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1 Prüfung und Genehmigung von Anträgen auf Einfuhr und Verwendung menschiicher 
embryonaier Stammzeiien zu Forschungszwecken 

1.1. Berichtsauftrag und Berichtszeitraum 

Dieser Erfahrungsbericht erfolgt aufgrund von § 15 des Gesetzes zur Sicherstellung des Embryonenschutzes 
im Zusammenhang mit Einfuhr und Verwendung menschlicher embryonaler Stammzellen (Stammzellgesetz — 
StZG) vom 28. Juni 2002 (BGBl. 1 S. 2277), zuletzt geändert durch das Gesetz zur Strukturreform des Gebüh- 
renrechts des Bundes vom 7. August 2013 (BGBl 1 S. 3154). Er umfasst den Zeitraum vom 1. Januar 2012 bis 
zum 3 1 . Dezember 20 1 3 (sechster Berichtszeitraum). 

1.2. Genehmigte Anträge und Genehmigungsverfahren 

1.2.1. Überbiick über die im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben 

Im vorangegangenen Berichtszeitraum (1. Januar 2010 bis 31. Dezember 2011; fünfter Berichtszeitraum) 
waren im Zusammenhang mit inhaltlich eigenständigen Projekten 20 Anträge auf Genehmigung der Einfuhr 
und/oder Verwendung humaner embryonaler Stammzellen (hES-Zellen) genehmigt worden. Für einen weite- 
ren Antrag, der in diesem Zeitraum gestellt wurde, war das Genehmigungsverfahren am 3 1 . Dezember 20 1 1 
noch nicht abgeschlossen. 

Im aktuellen Berichtszeitraum (1. Januar 2012 bis 31. Dezember 2013) wurden im Zusammenhang mit inhalt- 
lich eigenständigen Projekten 19 Anträge auf Genehmigung der Einfuhr und Verwendung bzw. Genehmigung 
der Verwendung von hES-Zellen gemäß § 6 StZG an das Robert Koch-Institut (RKl) als zuständige Geneh- 
migungsbehörde gestellt. Ferner war ein Antrag aus dem vierten Berichtszeitraum anhängig. 18 dieser insge- 
samt 20 Anträge wurden im Berichtszeitraum genehmigt, wobei für einen Anfrag aufgrund der gemeinsamen 
Anfragsfellung durch zwei Wissenschaftlerinnen zwei gefrennte idenfische Genehmigungen erfeilf wurden. 
Insgesamf ergingen im akfuellen Berichfszeifraum folglich 19 Genehmigungen nach dem Sfammzellgesefz. 
Zu zwei Anfrägen war das Genehmigungsverfahren am 3 1 . Dezember 20 1 3 noch nichf abgeschlossen. Zwei 
Anfräge aus dem fünften Berichfszeifraum und ein Anfrag aus dem vierten Berichtszeitraum, deren Bearbei- 
tung auf Wunsch der Antragsteller bis auf weiteres ausgesetzt worden war, wurden im sechsten Berichtszeit- 
raum von den Antragstellern zurückgenommen. 

Die im Berichtszeitraum erteilten 19 Genehmigungen für neue, eigensfändige Vorhaben ergingen an 18 Per- 
sonen bzw. Insfifufionen, von denen fünf bereifs im Besifz wenigsfens einer zuvor erfeilfen Genehmigung für 
die Einfuhr und Verwendung humaner ES-Zellen waren. 13 Personen bzw. Insfifufionen erhielfen folglich 
ersfmals eine Genehmigung nach dem SfZG; an einigen Institutionen ist weiterhin mehr als eine Forscher- 
gruppe mit hES-Zell-Forschung befasst. 

Insgesamt wurden vom Inkrafttreten des StZG im Juli 2002 bis zum Ende des Berichtszeitraumes 88 Geneh- 
migungen für die Einfuhr und/oder Verwendung von hES-Zellen an 68 natürliche bzw. juristische Personen 
erteilt. Ein im Jahr 2006 genehmigtes Vorhaben war bereits im fünften Berichtszeitraum zum Abschluss ge- 
bracht worden, ein weiteres wurde im sechsten Berichtzeitraum beendet. Die entsprechenden Genehmigungen 
nach dem StZG sind folglich erloschen. Am Ende des Berichtszeitraumes bestanden somit Genehmigungen 
für die Durchführung von 86 Forschungsvorhaben unfer Verwendung von hES-Zellen, die feilweise mehrfach 
erweiferf wurden, für insgesamf 67 Arbeifsgruppen, die an 45 Einrichtungen (Universitäten bzw. Universitäts- 
klinika, Forschungsinstitutionen, Unternehmen etc.) tätig sind. 

Für mehrere bereits genehmigte Vorhaben wurden die Genehmigungen im Berichtszeitraum erweitert, ln drei 
Fällen wurden zusätzliche experimentelle Arbeiten an hES-Zellen beantragt, die thematisch zwar nahe an den 
bislang genehmigten Verwendungen von hES-Zellen lagen, jedoch über die zuvor genehmigten Forschungs- 
arbeiten deutlich hinausgingen, so dass es einer erneuten Prüfung des Vorliegens der Kriferien des § 5 SfZG 
und damif auch einer emeufen Prüfung und Bewertung durch die Zentrale Ethik-Kommission für Sfammzel- 
lenforschung (ZES) bedurfte. Für 1 1 genehmigfe Projekfe wurde die Einfuhr weherer hES-Zell-Linien bean- 
fragf und genehmigf, die zusäfzlich zu hES-Zellen, deren Imporf bereifs genehmigf war, für bereifs genehmig- 
fe Zwecke verwendef werden sollen. Die Einträge im Register nach § 1 1 StZG auf den Intemetseiten des RKl 
wurden für die enfsprechenden Genehmigungen jeweils angepassf. 
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1.2.2. Angaben zu den im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben 

Bis zum 3 1 . Dezember 20 1 1 (Ende des fünften Berichtszeitraumes) waren 69 Genehmigungen nach dem 
StZG erteilt worden. 

Die insgesamt 70. Genehmigung für die Einfuhr und Verwendung humaner ES-Zellen erging am 2. Februar 
2012 an Herrn Prof. Dr. Axel Methner, Universitätsklinikum Düsseldorf. Im Rahmen der genehmigten For- 
schungsarbeiten soll mittels von aus hES-Zellen differenzierten Motoneuronen ein Zellmodell für die erblich 
bedingte Polyneuropathie Charot-Marie-Tooth Type 4a (CMT4A) entwickelt werden. Insbesondere soll unter- 
sucht werden, ob und auf welche Art und Weise eine Mutation bzw. eine verringerte Expression des Gens für 
GDAPl (ganglioside-induced differentiation associated protein 1) in neuronalen Zellen zu oxidativem Stress 
führt, welche Konsequenzen dies für den Glutathion-Stoffwechsel der Zelle sowie für die Aktivität der Mito- 
chondrien hat und ob und inwieweit ein verminderter Schutz vor oxidativem Stress für die Pathogenese dieser 
Erkrankung maßgeblich ist. Die Arbeiten sollen teils vergleichend zwischen hES- und humanen induzierten 
pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen) durchgeführt werden. Die genehmigten Forschungsarbeiten können 
zum einen für die Grundlagenforschung wesentliche neue Erkenntnisse über die Funktion von GDAPl in 
menschlichen Motoneuronen erbringen, zum anderen können sie ggf zur Aufklärung des Pathogenesemecha- 
nismus von CMT4A beitragen. An dem angestrebten Zellmodell für CMT4A könnten auch weitere für 
CMT4A typische zelluläre Prozesse untersucht und ggf Substanzen zur Behandlung dieser Krankheit identi- 
fiziert und bezüglich ihrer molekularen Wirkmechanismen untersucht werden. 

Die 71. Genehmigung wurde am 3. Mai 2012 an Frau Dr. Suzanne Kadereit, damals Universität Konstanz, 
jetzt FH Sigmaringen, erteilt. Gegenstand des Forschungsvorhabens ist die Untersuchung des Einflusses ver- 
schiedener Typen ionisierender Strahlung auf hES-Zellen und deren frühe Differenzierung. Dabei soll u. a. 
der Einfluss der Strahlung auf die Lebens- und Vermehrungsfähigkeit, die genetische Stabilität, die Zellzyk- 
lus-Progression, das Genexpressionsprofil sowie das frühe Differenzierungsvermögen von hES-Zellen unter- 
sucht werden. Zudem sollen Zellen mit hochsensitiven Methoden hinsichtlich möglicher strahleninduzierter 
DNA-Schäden analysiert und mögliche Konsequenzen einer Strahlenexposition, insbesondere für aus hES- 
Zellen differenzierte kardiale Zellen und neurale Vorläuferzellen, bestimmt werden. Aus dem Forschungsvor- 
haben werden u. a. Erkenntnisse über die Wirkung von Strahlung auf fhihe menschliche Zellen und über Me- 
chanismen der Reparatur von Strahlenschäden in diesen Zellen erwartet, was ggf. zu einer verbesserten Ab- 
schätzung von Strahlenrisiken für den sich entwickelnden Embryo — beispielsweise infolge berufsbedingter 
Strahlenexposition der Mütter oder im Zusammenhang mit medizinischen Untersuchungen — führen kann. 

Die 72. Genehmigung erging am 17. Juli 2012 an Frau Dr. Claus, Universität Leipzig. Im Rahmen dieses 
Forschungsvorhabens soll ein Zellmodell für die Untersuchung der Auswirkungen einer Infektion mit Röteln- 
virus (Rubella-Virus, RV) auf sich differenzierende menschliche Zellen entwickelt werden. So sollen u. a. die 
Auswirkungen einer RV-lnfektion auf die metabolischen Eigenschaften von hES-Zellen, auf deren Mito- 
chondrienfunktion sowie auf ihre Differenzierungsfähigkeit bestimmt werden. Hintergrund ist das hohe 
teratogene Potenzial von RV, dessen molekulare Grundlagen bislang wenig verstanden sind. Insbesondere soll 
ein möglicher Zusammenhang zwischen einer RV-lnfektion und einer veränderten Mitochondrienfunktion in 
frühen embryonalen Zellen des Menschen überprüft und damit ein Beitrag zur Aufklärung der zellbiologi- 
schen Grundlagen der RV-induzierten Teratogenität geleistet werden. 

Inhaber der am 16. August 2012 erteilten 73. Genehmigung ist Herr Dr. Prigione, der am Max-Delbrück- 
Centrum für Molekulare Medizin, Berlin, tätig ist. hES-Zellen sollen in diesem Forschungsvorhaben zunächst 
verwendet werden, um vergleichende Untersuchungen zwischen den Mitochondrien von hiPS-Zellen und 
hES-Zellen durchzuführen und zu überprüfen, ob bei der Reprogrammierung somatischer Zellen zu hiPS- 
Zellen eine vollständige Reprogrammierung auch der Mitochondrien in ein quasi-embryonales Stadium er- 
folgt. Dabei soll u. a. der Einfluss der Reprogrammierungsmethode auf die mitochondriale DNA, auf den 
Energiestoffwechsel sowie auf das mitochondriale Metabolom und Transkriptom der jeweiligen Zellen unter- 
sucht werden. Ferner sollen in diesem Vorhaben hiPS-Zellen aus Zellen von Patienten hergestellt werden, die 
an teils schweren Erkrankungen leiden, die durch Mutationen im Mitochondriengenom verursacht werden 
bzw. auf funktionalen mitochondrialen Defekten beruhen. Ziel dieser Arbeiten ist die Entwicklung von Zell- 
modellen für derartige Erkrankungen. hES-Zellen dienen hier für Vergleichszwecke zur Bestimmung der für 
Pluripotenz maßgeblichen Eigenschaften der jeweils gewonnenen hiPS-Zellen. Die Zellmodelle sollen dann 
genutzt werden, um Aussagen über Genotyp-Phänotyp-Korrelationen bei den entsprechenden Erkrankungen 
treffen zu können und ggf. die Bedeutung bestimmter Mutationen im Mitochondriengenom für die Differen- 
zierungsfähigkeit pluripotenter Zellen in spezifische Zelltypen einschätzen zu können. 
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Die 74. Genehmigung erging am 31. Oktober 2012 an die Medizinische Hochschule Hannover. Die For- 
schungsarbeiten haben vergleichende Untersuchungen der Glykosylierungsmuster in sich neuroektodermal 
differenzierenden hES- und hiPS-Zellen zum Inhalt. Nach Differenzierung beider Zelltypen in die neuro- 
ektodermale Linie sollen mögliche Veränderungen im Glykom der Zellen sowie in der Expression von Genen 
analysiert werden, deren Produkte an Glykosylierungsprozessen beteiligt sind. Ferner soll — im Vergleich mit 
hES-Zellen - an einem auf hiPS-Zellen basierenden zellulären Krankheitsmodell für eine erblich bedingte 
Erkrankung der Glykosylierung (congenital disorder of glycosylation la, CDG-la) untersucht werden, welche 
Auswirkungen der für die Erkrankung ursächliche genetische Defekt auf molekularer Ebene hat und welche 
Stoffwechsel- bzw. Signalübertragungswege bei CDG-la verändert sind. Aus dem Forschungsvorhaben wer- 
den u. a. Erkenntnisse über Glykosylierungsprozesse in hES- und hiPS-Zellen sowie über Prozesse erwartet, 
die während der neuralen Differenzierung auf der Ebene der Glykosylierung von Proteinen ablaufen. Die 
Forschungsarbeiten sollen ferner dazu beitragen, die zellbiologischen und molekularen Ursachen von CDG-la 
besser als bislang zu verstehen, was Grundlage für neue Therapiekonzepte sein kann. 

Die 75. Genehmigung wurde am 28. Februar 2013 an Herrn Prof. Dr. Zenke, RWTH Aachen, erteilt. Das 
Forschungsvorhaben beschäftigt sich insbesondere mit der Etablierung von Zellmodellen für myeloprolifera- 
tive Neoplasien (MPN), eine Gruppe von Erkrankungen des blutbildenden Systems. hES-Zellen sollen hier als 
Referenzmaterial für die Überprüfung der Eigenschaften von hiPS-Zellen genutzt werden, die aus von MPN 
betroffenen Patienten gewonnen und an denen die Auswirkungen der der Krankheit zugrundeliegenden gene- 
tischen Veränderungen, insbesondere auf das Differenzierungspotenzial, bestimmt werden sollen. Für den 
Fall, dass sich hiPS-Zellen mit bekannten MPN-assoziierten genetischen Veränderungen nicht aus Patienten 
gewinnen lassen, sollen diese Mutationen sowohl in Wildtyp-hiPS-Zellen als auch in hES-Zellen zielgerichtet 
eingeführt werden. Nach Differenzierung in die hämatopoetische Linie sollen MPN-hiPS-Zellen dann bezüg- 
lich ihrer molekularen Charakteristika untersucht und mit Wildtyp-iPS-Zellen sowie mit hES-Zellen vergli- 
chen werden. Die genehmigten Forschungsarbeiten sollen zu einem besseren Verständnis über die molekula- 
ren Vorgänge beitragen, die der Entstehung der MPN zugrunde liegen, was ggf von erheblicher Relevanz für 
die Entwicklung neuer Strategien zur Therapie dieser Erkrankungen sein kann. 

Die 76. Genehmigung erging am 25. April 2013 an Herrn Prof. Dr. Lickert, Helmholtz-Zentrum München. Im 
Mittelpunkt des Forschungsvorhabens steht die Etablierung effizienter Vorgehensweisen für die Gewinnung 
von funktionsfähigen pankreatischen Beta-Zellen aus hES-Zellen. Ziel ist es, zunächst ausreichende Mengen 
entodermaler Vorläuferzellen reproduzierbar und in hoher Qualität bereitzustellen und dabei proliferations- 
kompetente Subpopulationen dieser Zellen zu identifizieren und zu charakterisieren. Diese sollen dann als 
Ausgangsmaterial für die Herstellung insulinproduzierender Beta-Zell-ähnlicher Zellen dienen. Zudem sollen 
niedermolekulare Substanzen identifiziert werden, die die entodermale Differenzierung von hES-Zellen auslö- 
sen bzw. verstärken können. Die an hES-Zellen gewonnenen Resultate sollen dann auf hiPS-Zellen übertragen 
werden. Ferner sollen hES-Zellen zu Vergleichszwecken für die Charakterisierung des entodermalen und 
pankreatischen Differenzierungspotenzials von hiPS-Zellen dienen, die aus Patienten mit Mutationen in den 
sog. MODY-Genen (MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young) gewonnen werden. Die Arbeiten sollen 
zu einem besseren Verständnis von den Grundlagen der pankreatischen Differenzierung beim Menschen bei- 
tragen, die Entwicklung verbesserter Protokolle für die In-vitro-Gewinnung der klinisch hochrelevanten Beta- 
Zellen für mittelfristig vorstellbare Zellersatztherapien ermöglichen, das Verständnis über Gemeinsamkeiten 
und Unterschiede von hES- und hiPS-Zellen vertiefen helfen und zu neuen Erkenntnissen über Differenzie- 
rungsdefekte in Zellen von Patienten mit MODY -Diabetes führen. 

Inhaberin der ebenfalls am 25. April 2013 erteilten 77. Genehmigung ist erneut die Medizinische Hochschule 
Hannover. In diesem Forschungsvorhaben sollen hiPS-Zellen aus Patienten mit genetisch bedingten Erkran- 
kungen umfassend mit hES-Zellen verglichen und insbesondere die Charakteristika von aus ihnen differen- 
zierten spezifischen Zelltypen wie Nerven-, Leber-, Blut- oder Herzzellen bestimmt werden. Ferner sollen 
verschiedene Methoden zur genetischen Modifikation vergleichend an hES- und hiPS-Zellen genutzt werden, 
um Reportergene und Gene für Transkriptionsfaktoren in die Genome dieser Zellen zu integrieren. Dies soll 
Grundlage für die Erarbeitung verbesserter Vorgehensweisen zur Differenzierung pluripotenter Stammzellen 
insbesondere in verschiedene Zelltypen des Blutes sein. Weiterhin sollen hES-Zellen genetisch so modifiziert 
werden, dass sie für bestimmte genetische Erkrankungen ursächliche Gendefekte aufweisen (wie z. B. für 
bestimmte kongenitale Neutropenien). Diese Zellen sollen dann insbesondere als Referenzmaterial für die 
Beurteilung des Differenzierungsvermögens von hiPS-Zellen dienen, die aus Patienten mit der entsprechenden 
Erkrankung gewonnen worden sind. Schließlich sollen hiPS-Zellen aus Patienten mit bestimmten Erkrankun- 
gen des Blut- und Immunsystems sowie der Leber u. a. hinsichtlich ihrer Expressionsprofile sowie bezüglich 
ihrer Differenzierungsfähigkeit in die von der jeweiligen Erkrankung betroffenen Zelltypen untersucht wer- 
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den. Die Arbeiten dienen vor allem dem Ziel der Etablierung und Charakterisierung von zellbasierten huma- 
nen Krankheitsmodellen, an denen Ursachen für die jeweilige Erkrankung erforscht, potentielle targets für 
neue Wirkstoffe identifiziert und Medikamente bezüglich ihrer Wirkung auf zellulärer Ebene untersucht wer- 
den können. 

Die 78. Genehmigung wurde am 28. Mai 2013 an Herrn Dr. Michael Drukker, Helmholtz-Zentrum München, 
erteilt. Im Zentrum der Forschungsarbeiten steht die Untersuchung von frühen Differenzierungsereignissen in 
hES-Zellen, die zu mesodermalen Vorläuferzellen und von diesen weiter zu multipotenten kardiovaskulären 
Vorläuferzellen führen, die in die drei wesentlichen Zelltypen des Herzens (Kardiomyozyten, glatte Muskel- 
zellen und endotheliale Zellen) differenzieren können. Ziel ist die Identifizierung und Charakterisierung von 
Molekülen und Signalwegen, die an der Spezifizierung und Differenzierung der mesodermalen und kardialen 
Zellen beteiligt sind. Die kardialen Vorläuferzellen sollen in vitro und in vivo in die verschiedenen kardialen 
Zelltypen weiterdifferenziert, diese umfassend charakterisiert und letztendlich bezüglich ihres möglichen 
therapeutischen Potenzials in einem Kardiomyofarkt-Modell der Maus getestet werden. Das Vorhaben soll 
letztlich zur Entwicklung neuer Vorgehensweisen für die Bereitstellung reiner Populationen von reproduzier- 
bar gewinnbaren und gut charakterisierten kardialen (Vorläufer)Zellen dienen, wie sie für In-vitro- 
Zellmodelle oder mittelfristig für therapeutische Zwecke benötigt werden. Die genehmigten Arbeiten können 
zudem zu einem vertieften Verständnis über Prozesse der kardialen Differenzierung während der Embryonal- 
und Fötalentwicklung des Menschen führen. 

Die gleichfalls am 28. Mai 2013 erteilte 79. Genehmigung erging an Herrn Dr. Kleger, Universitätsklinikum 
Ulm. Zentraler Gegenstand der genehmigten Forschungsarbeiten ist die Untersuchung molekularer Vorgänge 
bei der pankreatischen Differenzierung humaner pluripotenter Stammzellen. Dazu sollen u. a. verbesserte 
Protokolle für die Differenzierung von hES-Zellen in Zellen des definitiven Entoderms sowie in pankreatische 
Vorläuferzellen entwickelt und diese Zellen dann in reife pankreatische Zellen weiterdifferenziert werden. Im 
Rahmen des Forschungsvorhabens sollen Gene, deren Produkte für die pankreatische Differenzierung maß- 
geblich sind, identifiziert und die Effekte von deren Überexpression bzw. Ausschaltung auf die entodermale 
und pankreatische Differenzierung von hES-Zellen analysiert werden. Diese Forschungen sollen einerseits die 
In-vitro-Bereitstellung therapeutisch relevanter pankreatischer Zellen in hoher Qualität ermöglichen, zum 
anderen sollen neue Erkenntnisse über die Regulation einzelner Phasen der pankreatischen Differenzierung 
und der daran beteiligten Signalwege gewonnen werden. Ferner sollen in hES-Zellen Mutationen erzeugt 
werden, die bekanntermaßen in Verbindung mit genetisch bedingten Erkrankungen des Pankreas stehen. 
Durch Untersuchung der entodermalen und pankreatischen Differenzierung dieser genetisch veränderten Zel- 
len soll Aufschluss über molekulare Vorgänge bei der Entstehung der entsprechenden Krankheiten auf zellu- 
lärer Ebene gewonnen werden. 

Die 80. Genehmigung wurde am 4. Juli 2013 an Herrn Professor Sachinidis, Universität Köln, erteilt. Im 
Focus der hier genehmigten Arbeiten steht die Entwicklung eines zellbasierten In-vitro-Testsystem zur Be- 
stimmung von potentieller Kardiotoxizität. Dazu sollen hES-Zellen nach Standardprotokollen zu kardialen 
Zellen differenziert, diese dann mit Referenzsubstanzen bekannter kardialer Wirkung behandelt und mögliche 
Endpunkte für kardiotoxische Wirkungen bestimmt werden. Insbesondere sollen die von den jeweiligen Sub- 
stanzen verursachten Änderungen im Genexpressionsmuster und im Epigenom der Zellen sowie in Signal- 
und Stoffwechselwegen analysiert und auf dieser Grundlage mögliche Biomarker für substanzvermittelte 
Kardiotoxizität identifiziert werden. Die Untersuchungen sollen vergleichend zwischen hES-Zellen und hiPS- 
Zellen durchgeführt werden. Das Vorhaben dient dem Ziel, durch die Entwicklung eines stabilen humanen 
Zellsystems zur Prüfung kardialer Nebenwirkungen und kardiotoxischer Wirkungen, beispielsweise von 
pharmakologisch wirksamen Substanzen, bisherige zellbasierte Testsysteme, die vorrangig auf primären tieri- 
schen Zellen beruhen, ersetzen und die Aussagekraft entsprechender Tests für den Menschen erhöhen zu kön- 
nen. 

Gegenstand der identischen 81. und 82. Genehmigungen, die am 3. August 2013 an Frau Dr. Winner, Univer- 
sitätsklinikum Erlangen, und Frau Dr. Lampert, Universität Erlangen-Nürnberg, ergingen, ist die Etablierung 
von In-vitro-Zellmodellen für die Untersuchung zellbiologischer und molekularer Grundlagen von neurologi- 
schen Erkrankungen, insbesondere von Neuropathien. Dazu sollen u. a. verschiedene Typen sensorischer 
Neurone (vor allem Schmerzneurone) aus hES-Zellen gewonnen und diese insbesondere hinsichtlich der Prä- 
senz bestimmter Natriumkanäle untersucht werden, deren Funktion bei erblich bedingten Neuropathien verän- 
dert ist. Ferner sollen Gene, deren Produkte an der Entstehung von (erblich bedingten) Schmerzsyndromen 
beteiligt sind, in hES-Zellen mutiert und mögliche Veränderungen, die während der Differenzierung in senso- 
rische Neurone auftreten, analysiert werden. Schließlich sollen die an hES-Zellen entwickelten und optimier- 
ten Vorgehensweisen zur Erzeugung sensorischer Neurone auf hiPS-Zellen übertragen werden, die aus Patien- 
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ten mit erblich bedingten Schmerzsyndromen gewonnen wurden. Die Eigenschaften der aus diesen hiPS- 
Zellen abgeleiteten Neurone sollen dann mit den Eigenschaften von Neuronen verglichen werden, die aus von 
gesunden Probanden gewonnenen hiPS-Zellen oder aus hES-Zellen differenziert wurden. Aus dem Vorhaben 
werden neue Erkenntnisse über die Differenzierung sensorischer Neurone beim Menschen, über Gemeinsam- 
keiten und Unterschiede der neuronalen Differenzierung bei hES- und hiPS-Zellen sowie über molekulare und 
zellphysiologische Grundlagen neuropathischer Schmerzen erwartet. 

Inhaberin der ebenfalls am 6. August 2013 erteilten 83. Genehmigung ist Frau Prof. Schenke-Layland, Uni- 
versitätsklinikum Tübingen, ln diesem Vorhaben soll der Einfluss von Bestandteilen der extrazellulären Mat- 
rix (extracellular matrix, ECM) auf die frühe kardiale Differenzierung detailliert untersucht werden. Dazu soll 
die ECM von sich kardial differenzierenden hES-Zellen zu verschiedenen Zeitpunkten der Differenzierung 
isoliert und bezüglich ihrer Zusammensetzung untersucht werden, wobei ggf. auch neue ECM-Komponenten 
identifiziert und in einem hES-Zell-basierten In-vitro-Modell auf ihre Relevanz für die frühe kardiale Diffe- 
renzierung hin überprüft werden sollen. Ferner sollen Rezeptoren und Signalwege untersucht werden, die mit 
den identifizierten ECM-Komponenten in Zusammenhang stehen, und deren Einfluss auf die kardiale Diffe- 
renzierung besfimmf werden. Schließlich sollen die komplexe (aus sich kardial differenzierenden hES-Zellen 
gewonnene) ECM und eine artifizielle ECM, die zuvor identifizierte Schlüsselproteine der frühen kardialen 
ECM enthält, bezüglich ihrer Fähigkeit untersucht werden, die kardiale Differenzierung von hES-Zellen zu 
unterstützen. Das Vorhaben dient u. a. der Gewinnung eines vertieften Verständnisses über die Rolle extrazel- 
lulärer Signale in fhihen kardialen Differenzierungsprozessen beim Menschen und kann darüber hinaus einen 
wichtigen Beitrag für die Entwicklung verbesserter Strategien zur In-vifro-Differenzierung kardialer Zellen 
aus pluripotenten Stammzellen des Menschen leisten helfen. Ggf. könnten die angesfrebten neuen Erkenntnis- 
se über kritische Bestandteile der humanen kardialen ECM auch zu innovativen Therapieansätzen für kardiale 
Erkrankungen führen, die ausschließlich auf rekombinant hergestellten ECM-Proteinen beruhen. 

Die 84. Genehmigung wurde am 26. September 2013 an Herrn Dr. Vilchez, Universität Köln, erteilt. Ziel der 
Forschungsarbeiten ist die Aufklärung molekularer Mechanismen, die zur Aufrechferhalfung der Profein- 
Infegrifäf (Profeosfase) in hES-Zellen beifragen. Durch vergleichende sysfemafische Unfersuchungen der Pro- 
feome von hES-Zellen und von aus diesen differenzierten Zellen sollen Faktoren und Signalwege identifiziert 
werden, die für die in pluripotenten Stammzellen beobachtete erhöhte Proteasom-Aktivität verantwortlich 
sind. Durch Modulation der Expression der identifizierten Gene in hES-Zellen soll die Relevanz der entspre- 
chenden Genprodukte für die Aufrechterhaltung der Pluripotenz bestimmt und ihre mögliche Rolle bei der 
Reprogrammierung somatischer Zellen zu hiPS-Zellen sowie bei der Transdifferenzierung zu neuralen Zellen 
aufgeklärt werden. Weiterhin soll die Funktion spezifischer Ubiquitin-Ligasen bei der Aufrechferhalfung der 
Pluripotenz von hES-Zellen analysiert sowie ggf. ihre Substrate in diesen Zellen identifiziert werden. An- 
schließend soll untersucht werden, welche spezifische Funktion der regulierte Abbau dieser Proteine für die 
Aufrechterhaltung der Pluripotenz von hES-Zellen hat. Die Forschungsarbeiten sollen u. a. zu neuen Erkennt- 
nissen über die Regulation der Lebensdauer von Zellen und molekularen Grundlagen von zellulären Alte- 
rungsprozessen führen. 

Die Forschungsarbeiten, deren Durchführung dem Max-Delbrück-Centrum (MDC), Berlin, im Rahmen der 
85. Genehmigung ebenfalls am 26. Sepfember 2013 genehmigf wurden, zielen auf die Aufklärung der mole- 
kularen Mechanismen, die dem alfemafiven splicing in sich differenzierenden Herzmuskelzellen zugrunde 
liegen. Dazu sollen Gene für kardiale splicing-Fakforen über ein gerichfefes genomisches edifing in hES- 
Zellen eingebracht und die hES-Zellen in kardiale Zellen bzw. zu artifiziellem Herzgewebe (engineered heart 
tissue, EHT) differenziert werden. Auf der Grundlage der Analyse von Wechselwirkungen zwischen den (re- 
kombinanten) splicing-Faktoren und ihren Substraten sowie durch Ausschaltung der Expression einzelner 
splicing-Faktoren sollen Subsfratspezifitäten von splicing-Faktoren untersucht, ihre Beteiligung an der Pro- 
duktion spezifischer Iso formen kardialer Genprodukte bestimmt und die Rolle einzelner Faktoren für das 
generelle kardiale splicing ermittelt werden. Ferner sollen Moleküle und Signalwege entschlüsselt werden, die 
insbesondere für ein differentielles kardiales splicing während der Entwicklung von kardialen Zellen unter 
den 3D-Bedingungen der EHTs von Relevanz sind. Zudem sollen Veränderungen im Isoform-Muster kardia- 
ler Proteine infolge einer exogenen Beeinflussung bestimmter splicing-Faktoren untersucht werden. Das For- 
schungsvorhaben soll u. a. einen Erkenntnisgewinn über die Rolle spezifischer splicing-Fakforen in besfimm- 
fen Enfwicklungsphasen kardialer Zellen erbringen und damit zu neuen Erkenntnissen über die kardiale Diffe- 
renzierung beim Menschen beifragen. Ferner ist ein Erkenntnisgewinn über die molekularen Ursachen solcher 
kardialer Erkrankungen zu erwarten, die durch ein fehlerhaftes splicing kardialer Genprodukte bedingt wer- 
den. 
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Die 86. Genehmigung wurde am 28. November 2013 erteilt und erging an Herrn Dr. Anastassiadis, Techni- 
sche Universität Dresden. Im Rahmen der genehmigten Forschungsarbeiten sollen Methoden für die gezielte 
genetische Veränderung humaner pluripotenter Stammzellen entwickelt bzw. optimiert werden. Ziel der Ar- 
beiten ist es u. a., beispielsweise durch Transfer von Reportergenkassetten für die sog. lineage selection sowie 
durch Transfer von Genen für bestimmte Transkriptionsfaktoren hES-Zell-Linien bereitzustellen, die sich gut 
in mesodermale und mesenchymale Zellen differenzieren lassen. Ferner soll die Effizienz des Gentransfers in 
hES-Zellen, die sich in einem naiven pluripotenten Zustand (ground state of pluripotency) befinden, mit jener 
des Gentransfers in geprägten hES-Zellen (primed hES cells) verglichen werden. Schließlich sollen die im 
Vorhaben entwickelten bzw. optimierten Methoden zum Gentransfer in hES-Zellen auf hiPS-Zellen übertra- 
gen werden. Das Projekt zielt perspektivisch auf die Entwicklung effizienter Methoden zur Bereitstellung 
(klinisch relevanter) mesenchymaler Stammzellen in reproduzierbar hoher Menge, Reinheit und Qualität und 
kann außerdem voraussichtlich zur Klärung von relevanten Fragestellungen im Zusammenhang mit verschie- 
denen Ausprägungsformen von Pluripotenz bei humanen pluripotenten Stammzellen beitragen. 

Die 87. Genehmigung erging ebenfalls am 28. November 2013. Genehmigungsinhaberin ist Frau Dr. Poitot, 
Technische Universität Dresden. Gegenstand der Forschungsarbeiten ist die Herstellung von dreidimensiona- 
len Netzwerken humaner neuraler Zellen, an denen Prozesse der neuralen Zellreifüng und insbesondere dafür 
notwendige Wechselwirkungen zwischen verschiedenen daran beteiligten Zelltypen untersucht werden kön- 
nen. Dazu sollen hES-Zellen zu dreidimensionalen Netzwerken differenziert und die Eigenschaften der Zellen 
dieser neuronalen Netzwerke bestimmt werden, insbesondere ihre elektrophysiologische Aktivität zu ver- 
schiedenen Zeitpunkten der Netzwerkbildung. Im Ergebnis der Arbeiten bestünde die Aussicht, Teile der 
Cortex-Architektur in einem In-vitro-Modell nachbilden zu können. Ein solches Modell könnte dann künftig 
als Grundlage für Untersuchungen zur Entwicklungsbiologie des menschlichen Nervensystems dienen oder 
als Referenz für zellbasierte humane Krankheitsmodelle (beispielsweise Epilepsie) Verwendung finden. Die 
Arbeiten sollen auch vergleichend zwischen hES- und hiPS-Zellen durchgeführt werden, wobei sowohl aus 
Wildtyp-hiPS-Zellen abgeleitete neuronale Netzwerke als auch neuronale Netzwerke analysiert werden sollen, 
die aus hiPS-Zellen von Patienten mit neuro-degenerativen Erkrankungen hergestellt werden. 

Inhaber der 88. Genehmigung ist Herr Dr. Kurtz, Charite Berlin, dessen Forschungsvorhaben sich auf die 
Untersuchung von zwei Fragestellungen richtet, ln einem ersten Teilprojekt sollen Kulturbedingungen entwi- 
ckelt werden, unter denen die Etablierung und Auffechterhaltung eines naiven Pluripotenz-Zustandes von 
hES-Zellen möglich ist. Gegenwärtig genutzte hES-Zellen befinden sich im sog. geprägten (primed) Zustand 
von Pluripotenz, was mit verschiedenen Nachteilen verbunden ist. Geklärt werden soll, ob eine Konversion 
verfügbarer hES-Zellen in den naiven Pluripotenz-Status allein durch Modifizierung der Kulturbedingungen 
möglich ist, was u. a. zu einer Erweiterung der Kenntnisse über molekulare Grundlagen von Pluripotenz füh- 
ren kann, ln einem zweiten Teilprojekt sollen hES-Zellen in Richtung verschiedener Nierenvorläuferzellen 
differenziert werden, die dann in einer Nephrosphären-Kultur zu verschiedenen Typen terminal differenzierter 
Nierenzellen weiterentwickelt werden sollen. Die entstandenen Nephrosphären sollen als miniaturisierte Nie- 
ren-Organoide kultiviert und nach Ausreifüng der Zellen in Hinblick auf ihre zellanatomischen, molekularen 
und funktionellen Eigenschaften analysiert werden. Diese Forschungsarbeiten, die auch im Vergleich mit 
hiPS-Zellen durchgeführt werden sollen, könnten von erheblichem Nutzen für die Etablierung von In-vitro- 
Modellen für Nierengewebe sein und wären von großem Wert für die präklinische Medikamententestung. 
Zudem können sie zur Schaffung von Grundlagen für künftig vorstellbare Gewebeersatztherapien beitragen. 

Für die folgenden bereits in der Vergangenheit genehmigten Forschungsvorhaben wurde die Genehmigung 
auf Antrag hin inhaltlich erheblich erweitert und der Registereintrag entsprechend modifiziert: 

Erweiterung der 46. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 9. Oktober 2009, Erweiterung 
der Genehmigung am 20. September 2012). Gegenstand des ursprünglich genehmigten Forschungsvorhabens 
ist die Untersuchung von Prozessen der Differenzierung pankreatischer Beta-Zellen aus hES-Zellen und die 
Entwicklung verbesserter entsprechender Protokolle. Da die Differenzierung von hES-Zellen in pankreatische 
Beta-Zellen offenbar die Kokultivierung mit anderen Typen menschlicher Zellen wie endothelialen, exokrinen 
oder duktalen Zellen erfordert, primäre menschliche Zellen dieser Art aber nicht oder nicht in für die Durch- 
führung des Forschungsvorhabens ausreichender Menge, reproduzierbarer Qualität sowie in der erforderlichen 
Spezifität zur Verfügung stehen, sollen diese Zelltypen nunmehr ebenfalls aus hES-Zellen differenziert wer- 
den und die so gewonnenen Zellen für die Kokultur mit sich zu Beta-Zellen differenzierenden hES-Zellen 
verwendet werden. Ferner soll der Einfluss spezifischer mikro-RNAs (miRNAs) auf die Differenzierung von 
hES-Zellen in pankreatische Beta-Zellen untersucht und dazu beispielsweise Gene für bestimmte miRNAs in 
hES-Zellen zur Expression gebracht sowie deren Effekt auf die pankreatische Differenzierung von hES-Zellen 
untersucht werden. Diese Forschungsarbeiten dienen dem Ziel, effektive Protokolle für die In-vitro- 
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Differenzierung von hES-Zellen zu reifen pankreatischen Beta-Zellen zu entwickeln, und können zur Klärung 
verschiedener Fragestellungen der pankreatischen Differenzierung beim Menschen beitragen, insbesondere zu 
jenen nach der Rolle von Wechselwirkungen zwischen sich entwickelnden Beta-Zellen und Zellen des 
exokrinen Pankreas oder des duktalen Systems sowie nach der Beteiligung spezifischer miRNAs an einzelnen 
Phasen der Entwicklung pankreatischer Zellen. 

Erweiterung der 48. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 3. November 2009, Erweiterung 
der Genehmigung am 20. September 2012). Im Mittelpunkt der ursprünglich genehmigten Forschungsarbeiten 
steht die Differenzierung von hES-Zellen in vitro zu Neuralleistenzellen, die dann weiter in Richtung funktio- 
naler Mechanorezeptoren entwickelt werden sollten. Im Rahmen der zusätzlich genehmigten Arbeiten soll 
überprüft werden, ob die im Rahmen des Forschungsvorhabens gewonnenen Neuralleistenzellen auch das 
Potenzial zur Differenzierung in weitere Typen sensorischer Neutronen haben, insbesondere in thermo- und 
chemosensitive Neuronen. Die Einschätzung des Differenzierungspotenzials soll auf Grundlage von In-vivo- 
Versuchen erfolgen, bei denen überprüft werden soll, ob sich die aus hES-Zellen gewonnenen menschlichen 
Neuralleisfenzellen im Konfexf von Hühner-embryonen in die angesfrebfen neuralen Subtypen differenzieren 
lassen. Ggf sollen anschließend fn-vitro-Untersuchungen mit dem Ziel der Identifizierung von Faktoren 
durchgeführt werden, die eine Entwicklung von thermo- und chemosensitiven Neutronen aus Neuralleisten- 
zellen bewirken oder begünstigen. Die Forschungsarbeiten sollen u. a. zu einem besseren Verständnis der 
neuralen Differenzierung während der menschlichen Embryonal entwicklung führen und zur Schaffung von 
Grundlagen für neue, auf humanen Zellen basierende fn-vifro-Zellkulfurmodelle beifragen, mit deren Hilfe 
physiologische Prozesse bei der Schmerztransduktion untersucht, die Wirkung analgetischer Substanzen auf 
neuronale Zellen analysiert und gegebenenfalls neue analgetisch wirksame Substanzen identifiziert werden 
können. 

Erweiterung der 1 6. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 2 1 . März 2006, Erweiterung der 
Genehmigung am 31. Oktober 2012). Ziel der ursprünglich genehmigten Forschungsarbeiten ist die Entwick- 
lung verbesserter Protokolle für die pankreafische Differenzierung. Diese Arbeifen sollen nunmehr um Ver- 
fahren erweifert werden, bei denen eine für pankreafische Zellen spezifische Reportergenexpression zur Auf- 
reinigung von Subpopulationen pankreatischer (Vorläufer)Zellen genutzt werden soll. Dazu sollen hES-Zellen 
mit Expressionskassetten für Reportergene versehen werden, in denen die Expression des Reportergens durch 
Promotoren kontrolliert wird, die in sich entodermal bzw. pankreatisch differenzierenden Zellen aktiv sind. 
Die aus so modifizierten hES-Zellen gewonnenen entodermalen bzw. pankreatischen Vorläuferzellen sollen 
dann auf Grundlage der jeweils auftretenden Reportergenexpression angereichert werden. Zur Verminderung 
einer unspezifischen Aktivierung der Reportergene sollen ggf Bindestellen für bestimmte mikro-RNAs 
(miRNAs) in die Expressionskassetten eingebaut werden, die die Expression des Reportergens in nicht diffe- 
renzierten Zellen verhindern können. Dazu soll im Vorfeld bestimmt werden, welche miRNAs im Laufe der 
pankreatischen Differenzierung humaner ES-Zellen auftreten. Die differenzierten (Vorläufer)Zell- 
Populationen sollen anschließend umfassend in vitro charakterisiert und schließlich in immundefiziente diabe- 
tische Mäuse transplantiert werden, um ihre Funktionalität in vivo zu testen. Das Ziel des Forschungsvorha- 
bens besteht unverändert in der Entwicklung und Optimierung von Methoden zur Gewinnung humaner pan- 
kreatischer Zellen für einen späteren Einsatz in der Gewebeersatztherapie. 

Weitere Angaben zum Inhalt der erteilten Genehmigungen sowie zu den maßgeblichen Gründen, die jeweils 
zu einer Bejahung der Frage nach dem Vorliegen der Bedingungen des § 5 StZG geführt haben, sind im Re- 
gister nach § 1 1 StZG auf den fntemetseiten des Robert Koch-Instituts veröffentlicht. 

( htto://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register node.html) . 

1 .3. Erfüllung der Voraussetzungen nach § 4 StZG 

fm Rahmen der Bewertung von Anträgen nach dem StZG ist jeweils zu prüfen, ob die zur Einfuhr und Ver- 
wendung beanfragfen hES-Zellen den Bedingungen des § 4 StZG entsprechen. Die Prüfung erfolgt auf Grund- 
lage einer vom Antragsteller beigebrachten Dokumentation über die entsprechenden hES-Zell-Linien. In Fäl- 
len, in denen die Einfuhr und Verwendung von hES-Zellen beanfragf wird, über die dem RKf bereifs eine 
enfsprechende Dokumenfafion aus früheren Anfragsverfahren vorliegf, isf eine emeufe Erbringung der Doku- 
menfafion darüber, dass die Voraussefzungen nach § 4 Absafz 2 Nummer 1 SfZG vorliegen, nicht erforderlich, 
fm Berichtszeitraum wurden die Einfuhr und Verwendung von insgesamf 32 verschiedenen hES-Zell-Linien 
genehmigf. Für 28 dieser Zell-Linien lag die nach § 6 Absafz 2 Nummer 3 SfZG erforderliche Dokumenfafion 
am RKf bereifs vor. Für vier hES-Zell-Linien wurde im Berichfszeifraum die Einfuhr und Verwendung ersf- 
mals beanfragf und nach Prüfung der enfsprechenden Dokumenfafion genehmigf. Gründe nach § 4 Absafz 2 
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Nummer 2 StZG standen der Einfuhr und Verwendung der hES-Zellen jeweils nicht entgegen. Tatsachen, 
nach denen die Genehmigung entsprechend § 4 Absatz 3 StZG zu versagen wäre, waren jeweils nicht bekannt. 

Seit dem Inkrafttreten des Gesetzes zur Änderung des Stammzellgesetzes vom 14. August 2008 (BGBl 1 
S. 1708) besteht die Möglichkeit der Einfuhr und Verwendung von hES-Zellen, die nach dem 1. Januar 2002 
und vor dem 1 . Mai 2007 gewonnen wurden. Bis zum 3 1 . Dezember 20 1 3 wurden die Einfuhr von 28 „neuen“ 
hES-Zell-Linien und ihre Verwendung in insgesamt 47 Forschungsvorhaben entweder im Zusammenhang mit 
der Genehmigung eines neuen Antrags oder im Rahmen der Erweiterung bereits bestehender Genehmigungen 
nach dem StZG genehmigt. Damit besteht für mehr als 50 % aller Forschungsvorhaben eine Genehmigung zur 
Nutzung von hES-Zell-Linien, deren Einfuhr und Verwendung ersf mif der Änderung des Sfammzellgesefzes 
im Jahr 2008 ermöglichf wurde. 

Defaillierfe Angaben darüber, welche humanen embryonalen Sfammzell-Linien in den jeweiligen For- 
schungsvorhaben verwende! werden dürfen, finden sich ebenfalls im Regisfer nach § 1 1 StZG auf den Inter- 
netseiten des RKl 

( http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register node.html ). 

1 .4. Erfüllung der Voraussetzungen nach § 5 StZG 

Im Rahmen der Prüfüng der Genehmigungsvoraussetzungen nach § 6 Absatz 4 Nummer 2 StZG hat die Ge- 
nehmigungsbehörde bei allen im Berichtszeitraum abschließend bewerteten Anträgen in Übereinstimmung 
mit den jeweiligen Stellungnahmen der ZES die ethische Vertretbarkeit der betreffenden Forschungsvorhaben 
im Sinne der Erfüllung der gesetzlichen Voraussetzungen nach § 5 StZG bejaht. 

Hochrangigkeit der Forschungsziele 

Die große Mehrzahl der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben dient — wie auch in den vo- 
rangegangenen Berichtszeiträumen - der Erreichung hochrangiger Forschungsziele für den wissenschaftlichen 
Erkenntnisgewinn in der Grundlagenforschung. Dabei sollen hES-Zellen weiterhin zur Aufklärung der biolo- 
gischen Grundlagen der Pluripofenz von Sfammzellen und früher Differenzierungs- und Enfwicklungsvorgän- 
ge beim Menschen genufzf werden. Ferner sollen hES-Zellen verwende! werden, um In-vifro-Zellmodelle für 
wehere Fragesfellungen der Grundlagenforschung, beispielsweise die Analyse von Pafhogenesemechanismen, 
sowie für pharmakologisch-toxikologische Unfersuchungen zu entwickeln. Weiterhin zielt die Verwendung 
von hES-Zellen auch darauf, Verfahren für die Bereifsfellung menschlicher Zellen für mögliche späfere klini- 
sche Anwendungen zu efablieren. Schließlich werden hES-Zellen auch als Referenzmaferial für Unfersuchun- 
gen an humanen induzierfen pluripofenten Sfammzellen (hiPS-Zellen) benöfigf, wobei dies häufig mif Frage- 
sfellungen zu hES-Zellen selbsf verbunden isf. Die wissenschaftlichen Fragesfellungen, für deren Bearbeitung 
humane ES-Zellen verwendet werden sollen, lassen sich in sieben thematische Schwerpunkte gruppieren, die 
sich teils überschneiden: 

Eine erste Gruppe von Fragestellungen umfasst Untersuchungen zu den Grundlagen von Pluripotenz. Hier 
spielt nunmehr auch die Frage nach der molekularen Basis der naiven Pluripotenz eine Rolle. Gegenwärtig 
genutzte hES-Zellen befinden sich im Stadium der geprägten Pluripotenz, die dem Stadium epiblastärer Zellen 
der Maus entspricht. Beide Pluripotenz-Zustände können offenbar ineinander überführt werden, wobei die 
Auffechterhaltung des naiven Zustandes in Zellkultur bislang die permanente Expression bestimmter transge- 
ner (Reprogrammierungs)Faktoren erfordert. Nun soll geklärt werden, ob die Modifizierung von Kulturbedin- 
gungen zur Etablierung eines naiven Phänotyps in hES-Zellen führt, der dem von Maus-ES-Zellen näher ist 
als dem epiblastärer Stammzellen der Maus, und welche konkreten Eigenschaften hES-Zellen bei enfspre- 
chender Kultivierung aufweisen. Die angestrebte Langzeit-Etablierung von hES-Zell-Kulturen im naiven 
Stadium der Pluripotenz würde voraussichtlich zu stärker homogenen und damit besser standardisierbaren 
Zellpopulationen führen. 

Zweitens sollen in mehreren Vorhaben weiterhin spezifische Eigenschaften von hES-Zellen untersucht und 
ihre molekularen Grundlagen aufgeklärt werden. Dies betrifft beispielsweise Fragen nach den Effekten ioni- 
sierender Strahlung auf das Differenzierungsvermögen humaner ES-Zellen, nach für hES-Zellen typischen 
Glykosilierungsmustem und deren Veränderung im Zuge der Differenzierung sowie nach für hES-Zellen 
typischen Mechanismen zur Aufrechterhaltung der Proteostase und deren Veränderung nach Induktion von 
Differenzierung, ln diesen Vorhaben geht es weiterhin darum, den Kenntnisstand über hES-Zellen selbst aus- 
zuweiten und darüber hinaus ggf zu bestimmen, ob und inwieweit hiPS-Zellen jeweils dieselben Eigenschaf- 
ten aufweisen, ob Unterschiede zwischen beiden Typen pluripotenter Stammzellen bestehen und worin diese 
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begründet sind. Auch diese Arbeiten sollen zum Verständnis der Grundlagen von Pluripotenz bei menschli- 
chen Zellen beitragen und Erkenntnisse über mit frühen Differenzierungsvorgängen einhergehende molekula- 
re und zellbiologische Prozesse erbringen. 

Ein erheblicher Teil der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben zielt drittens auf die Untersu- 
chung der molekularen Vorgänge, die sich bei der gerichteten Differenzierung von hES-Zellen in spezifische 
Zelltypen abspielen, und - damit in Zusammenhang stehend - auf die Etablierung bzw. Optimierung von 
entsprechenden Differenzierungsprotokollen. Dabei sollen weiterhin vor allem Differenzierungsprozesse in 
Richtung neuraler, kardialer und pankreatischer Zellen untersucht, aber auch Fragen im Zusammenhang mit 
der Differenzierung von hES-Zellen in verschiedene Zelltypen der Niere beantwortet werden. Bei diesen For- 
schungsvorhaben geht es vielfach nicht mehr - wie in früheren Forschungs-arbeifen - um den Nachweis der 
prinzipiellen Eignung besfimmfer Mefhoden zur Generierung spezifischer Zellfypen im Sinne von proof of 
concepf-Studien. Vielmehr sollen besfimmfe Teilaspekfe der Differenzierung in den jeweiligen Zellfyp be- 
leuchfef, die Funktion einzelner zellulärer Faktoren (z. B. Transkriptionsfakforen) für Teilschritfe der Diffe- 
renzierung bestimmt und ggf die Mechanismen aufgeklärt werden, die einer möglichen Beeinträchtigung von 
Differenzierungsprozessen durch genetische Veränderungen (Mutationen) zugrunde liegen. Diese Untersu- 
chungen können zum einen zu einem besseren Verständnis der molekularen Grundlagen der Differenzierung 
in die jeweiligen Zelltypen führen, im Falle der kardialen Differenzierung beispielsweise über den Einfluss 
von Komponenfen der exfrazellulären Mafrix oder über die Rolle alfemafiv gespleißfer Genprodukfe. Aus den 
Ergebnissen dieser Forschungsvorhaben können ggf. auch Rückschlüsse auf enfsprechende zelluläre Vorgän- 
ge während der Embryonalenfwicklung des Menschen gezogen werden. Zum anderen sollen die Vorgehens- 
weisen für die In-vifro-Differenzierung von hES-Zellen in den jeweiligen Zellfyp weiferenfwickelf und opti- 
miert werden, um menschliche Zellen in ausreichender Zahl und hoher Reinheit zur Verfügung stellen zu 
können. Dies ist von erheblicher Bedeutung, da die reproduzierbare Gewinnbarkeit möglichst reiner und gut 
charakterisierter Populationen menschlicher (VorläuferjZellen eine Voraussetzung für deren Nutzung in der 
pharmakologisch-toxikologischen Forschung (beispielsweise zur Identifizierung pofenfieller fargefs für Wirk- 
stoffe oder für die Abschäfzung möglicher Arzneimiffelnebenwirkungen auf menschliche Zellen) sowie für 
die Bereifsfellung eines geeignefen Zellmaferials für in der Zukunft absehbare Zell- und Gewebeersafzfhera- 
pien isf. Die in diesen Vorhaben aufgeworfenen Fragesfellungen sollen in der Mehrzahl der Fälle auch an 
hiPS-Zellen unfersuchf werden; dabei soll überprüft werden, ob und inwieweit sich hES- und hiPS-Zellen 
bezüglich der jeweils interessierenden Eigenschaften gleichen oder unterscheiden und ob bzw. inwieweit die 
entwickelten bzw. optimierten Differenzierungsprotokolle in gleicher Weise auch auf hiPS-Zellen angewandt 
werden können. 

Viertens wird in einem Teil der im Berichtszeitraum genehmigten Vorhaben die Zielstellung verfolgt, humane 
fn-vitro-Zellmodelle zu etablieren, an denen - entweder bereits im genehmigten Projekt oder aber in mögli- 
chen Folgeprojekten — insbesondere Pathogenese-Mechanismen von teils genetisch bedingten Erkrankungen 
des Menschen aufgeklärt werden sollen. Dabei sollen bestimmte Fragestellungen direkt an auf hES-Zellen 
basierenden fn-vitro-Modellen geklärt werden, wie beispielsweise im Falle der Untersuchung des Einflusses 
einer Infektion mit dem Rubella-Virus auf frühe Differenzierungsprozesse in menschlichen Zellen oder bei 
der Untersuchung des Effektes krankheitsassoziierter Mutationen auf das Differenzierungspotenzial humaner 
ES-Zellen in Richtung pankreatischer Zellen. In anderen Forschungsvorhaben sollen hES-Zellen vor allem als 
Referenzmaterial für die Etablierung von Zellmodellen auf der Grundlage krankheitsspezifischer hiPS-Zellen 
dienen, beispielsweise bei der Efablierung von Zellmodellen für Mifochondriopafhien. Schließlich sollen in 
einigen Vorhaben auch krankheifsspezifische hiPS-Zellen mif hES-Zellen verglichen werden, in die krank- 
heifsassoziierfe Mufafionen artifiziell eingebracht werden, um so die Effekte einer spezifischen Mufafion vor 
einem isogenen Hinfergrund beurteilen zu können. Derartige Vorgehensweisen sind eine generelle Tendenz in 
der infemafionalen Forschung an pluripofenten Sfammzellen des Menschen. Aus den enfsprechenden Unfer- 
suchungen wird prinzipiell Aufschluss über Veränderungen erwartef, die sich bei der jeweils inferessierenden 
Krankheif auf molekularer und zellulärer Ebene vollziehen, was zu einem besseren Versfändnis der Pafhoge- 
nese und ggf. zu innovativen Therapieansäfzen für diese schweren, meisf nur inadäquaf behandelbaren Er- 
krankungen führen kann. 

Ein kleiner Teil der im Berichfszeifraum genehmigfen Forschungsvorhaben haf fünftens die Entwicklung von 
Zellmodellen für die Unfersuchung von Fragesfellungen in der Erforschung neuer Wirkstoffe bzw. für die 
Bestimmung möglicher toxischer Nebenwirkungen von Medikamenfen zum Gegensfand. So sollen beispiels- 
weise in einem Vorhaben Zellmodelle enfwickelf werden, die auch für die Unfersuchung von Stoffen mit 
potentieller Wirkung auf Kaliumkanäle in schmerzempfindlichen Neuronen genutzt werden können. In einem 
weiteren Vorhaben sollen auf Basis humaner ES-Zellen neurale Netzwerke u. a. zur Untersuchung von Effek- 
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ten von Medikamenten auf das Zentralnervensystem etabliert sowie in einem dritten Forschungsvorhaben ein 
Zellkulturmodell für die Abschätzung von potentieller Kardiotoxizität entwickelt und charakterisiert werden. 
Da gegenwärtig genutzte Zellkulturmodelle in der pharmakologisch-toxikologischen Forschung größtenteils 
auf primären tierischen oder immortalisierten humanen Zellen beruhen und Ergebnisse, die an solchen Zell- 
modellen gewonnen werden, die Situation in menschlichen Zellen nur unzureichend widerspiegeln, würden 
auf humanen Zellen basierende In-vitro-Testsysteme, wie sie in den genannten Vorhaben entwickelt werden 
sollen, die Erforschung neuer Arzneimittel voraussichtlich erheblich vereinfachen und beschleunigen, die 
Sicherheit von Patienten und Probanden verbessern helfen und zudem zu einer Verringerung des Tierverbrau- 
ches in der Arzneimittelforschung beitragen können. 

Sechstens wird in einem Teil der genehmigten Forschungsvorhaben des aktuellen Berichtszeitraumes - neben 
der Benennung auch jeweils anderer Forschungsziele — auch ausdrücklich die Absicht geäußert, Vorausset- 
zungen für die Bereitstellung eines geeigneten humanen Zellmaterials für künftige Zellersatztherapien schaf- 
fen zu wollen. Dabei geht es in erster Linie um die Optimierung von Differenzierungsprotokollen, insbesonde- 
re für die Gewinnung bestimmter pankreati scher oder kardialer Zelltypen in hoher Reinheit und reproduzier- 
barer Qualität, um die Anreicherung der jeweils interessierenden Zelltypen sowie um die Etablierung von 
Verfahren zur Bereitstellung der Zellen in größeren als im Labor üblichen Maßstäben. 

Siebentens schließlich werden hES-Zellen in der Mehrzahl der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungs- 
vorhaben gemeinsam mit hiPS-Zellen eingesetzt. Dabei soll in einem Teil der Projekte die jeweils interessie- 
rende Fragestellung zunächst für hES-Zellen geklärf werden, um Erkenntnisse über hES-Zellen selbst zu ge- 
winnen. Erst danach soll überprüft werden, ob sich hiPS-Zellen in den jeweils untersuchten Eigenschaften zu 
hES-Zellen identisch verhallen, ob ggf. Unferschiede besfehen und worin diese begründe! sein könnfen. Auf 
diesem Wege soll in den jeweiligen Vorhabensfeilen dazu beigefragen werden, hiPS-Zellen besser als bislang 
zu charakferisieren und zu sfärker allgemeingülfigen Aussagen über pluripofenfe Sfammzellen des Menschen 
insgesamf zu gelangen. In einigen Projekfen werden hES-Zellen ausschließlich als Referenzmaferial für For- 
schungen an hiPS-Zellen benötigt. Hier sind die interessierenden Fragestellungen bereits an hES-Zellen unter- 
sucht und soweit geklärt worden, dass sie als Referenzmaterial im Sinne eines „gold Standard“ für entspre- 
chende Untersuchungen mit hiPS-Zellen dienen können. Auch hier besteht das Forschungsziel darin, zu einem 
besseren Verständnis der Biologie humaner iPS-Zellen zu gelangen. 

Die Verwendung von hES-Zellen dient folglich in der Mehrzahl der im Berichtszeitraum genehmigten Vorha- 
ben weiterhin primär der Gewinnung eines eigenständigen Erkenntnisgewinns über hES-Zellen selbst oder 
über pluripotente Stammzellen des Menschen insgesamt. Die Genehmigungstätigkeit der Jahre 2012 und 2013 
ergibt weiterhin keinen Hinweis darauf, dass hES-Zellen in Deutschland derzeit nur oder vorwiegend nur als 
„gold Standard“ für Forschungen an hiPS-Zellen verwende! werden. 

Wie im vorangegangen Berichfszeifraum dienen die genehmigfen Forschungsvorhaben auch weiferhin sowohl 
Zielsfellungen in der Grundlagenforschung als auch Zielsfellungen im Bereich der Schaffung von Grundlagen 
für neue therapeutische, diagnostische und präventive Verfahren. Bei der Bewertung der Anträge fand ggf. 
auch ein jeweils prognostizierter künftiger wissenschaftlicher Nufzen, insbesondere von auf hES-Zellen basie- 
renden humanen Zellkulfurmodellen, die in den genehmigfen Vorhaben jeweils erarbeifef werden sollen, bei 
der Zuerkennung von Hochrangigkeif für die Forschungsziele Berücksichtigung. So wurden in neun For- 
schungsvorhaben Zielstellungen im Bereich der Entwicklung von Zellmodellen formuliert, auf deren Basis im 
Rahmen künftiger Forschungen, also nach Abschluss des akfuell genehmigfen Forschungsvorhabens, bei- 
spielsweise die Pafhogenese besfimmfer menschlicher Erkrankungen unfersuchf werden kann. Dies betrifft 
auch die beabsichtigte Entwicklung von In-vitro-Zellmodellen, die in künftigen Forschungsvorhaben bei- 
spielsweise zur Identifizierung neuer Arzneimiffelfargefs im Hochdurchsafzverfahren oder zur frühzeitigen 
Erkennung von Arzneimittelrisiken an spezifischen Zelltypen genutzt werden können. Die Verwendung von 
hES-Zellen mit dem Ziel der Bereitstellung verbesserter In-vitro-Testsysteme ist auch weiterhin gerechtfertigt, 
da beispielsweise für pharmakologisch-toxikologische Forschungen derzeit häufig lediglich Zellkultursysteme 
zur Verfügung sfehen, die tierischen Ursprungs sind oder auf humanen immorfalisierfen bzw. Tumorzellen 
beruhen und die die physiologischen Eigenschaften primärer Zellen, wie sie beispielsweise für die zuverlässi- 
ge Tesfung von (Neben)Wirkungen von Arzneimitteln auf zellulärer Ebene benötigt werden, nicht oder nicht 
vollständig aufweisen. 

In mehreren der bewerfefen Forschungsvorhaben wurde auch die Zielsfellung formulier!, durch Forschungen 
an hES-Zellen Grundlagen für die Entwicklung neuer therapeutischer Verfahren in der Zellersatztherapie 
schaffen zu wollen. Zwar zielt keines der genehmigten Vorhaben unmittelbar auf die Durchführung einer 
klinischen Studie unter Verwendung von hES-Zell-abgeleiteten Zellen. Jedoch ist angesichts von derzeit neun 
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klinischen Studien, die weltweit auf der Basis von hES-Zellen stattfinden, das Ziel der Nutzung von hES-Zell- 
Derivaten für klinische Zwecke keine rein hypothetische Option mehr, wie dies in den ersten Jahren nach der 
Verabschiedung des StZG der Fall war. Die Zielstellung, Grundlagen für Gewebeersatztherapien schaffen zu 
wollen, fand neben jeweils formulierten Zielstellungen hinsichtlich eines angestrebten Erkenntnisgewinns für 
die Grundlagenforschung — nunmehr ausdrücklich Berücksichtigung bei der Bewerfung entsprechender An- 
träge. 

Dagegen konnten in einigen Anträgen neben anderen Forschungszielen, die auf die Gewinnung hochrangiger 
Erkenntnisse entsprechend § 5 Nummer 1 StZG gerichtet waren, explizit formulierte zusätzliche Anliegen, 
durch Entwicklung neuer fn-vitro-Testsysteme zur Vermeidung oder Verringerung des Tierverbrauchs in der 
Forschung beizutragen oder Testsysteme zur Überprüfung der Wirkungen von Umweltgiften auf spezifische 
humane Zelltypen zu entwickeln, weiterhin nicht als eigenständiger Hochrangigkeitsgrund für die Verwen- 
dung humaner embryonaler Stammzellen anerkannt werden, weil es sich dabei nicht um Forschungsziele 
i. S. d. § 5 Nummer 1 StZG handelt. 

Vorklärung der Forschungsfragen 

Nach § 5 Nummer 2 Buchstabe a StZG hat der Antragsteller wissenschaftlich begründet darzulegen, dass die 
im Forschungsvorhaben vorgesehenen Fragestellungen nach dem anerkannten Stand der Wissenschaft so weit 
wie möglich bereits in fn-vitro-Modellen mit tierischen Zellen oder Tierversuchen vorgeklärt worden sind. 
Dadurch soll gewährleistet werden, dass der Übergang zur Nutzung von hES-Zellen zur Klärung der jeweili- 
gen Fragestellung gerechtfertigt ist und hES-Zellen nur für Forschungsvorhaben verwendet werden, deren 
Fragestellung durch vorangegangene Arbeiten hinreichend begründet wurde. Für die im Berichtszeitraum 
genehmigten Forschungsvorhaben wurden von den Antragstellern die erforderlichen Darlegungen jeweils 
erbracht, wobei weiterhin sowohl Ergebnisse eigener Vorarbeiten als auch in der internationalen Fachliteratur 
veröffentlichte Erkenntnisse anderer Gruppen vorgetragen wurden. Die jeweiligen Darlegungen haben nach 
Auffassung der Genehmigungsbehörde den gesetzlichen Voraussetzungen des § 5 Nummer 2 Buchstabe a 
StZG genügt und konnten die Nutzung von hES-Zellen jeweils rechtfertigen. 

Erneut wurde bei der Prüfung der erforderlichen Vorklärung sichtbar, dass aufgrund des sich rasant entwi- 
ckelnden Erkenntnisstandes über hES-Zellen Darlegungen zur Vorklärung zahlreicher Forschungsfragen an 
tierischen Zellen oder im Tierversuch nicht sinnvoll gefordert werden können. Grundlegende Fragestellungen 
wurden (im fnland oder im Ausland) bereits umfassend an hES-Zellen geklärt; eine zusätzliche oder vertie- 
fende Voruntersuchung derselben Frage an tierischen Zellen würde hier voraussichtlich keinen Erkenntnisge- 
winn mehr erbringen, der für die Vorklärung des Vorhabens im Sinne einer Plausibilisierung der Forschungs- 
fragen sowie des geplanten experimentellen Vorgehens relevant wäre. So ist beispielsweise die grundsätzliche 
Eignung von hES-Zellen zur Differenzierung in all jene Zelltypen, die im Rahmen der im Berichtszeitraum 
genehmigten Forschungsvorhaben aus hES-Zellen gewonnen werden sollen, bereits an hES-Zellen selbst 
gezeigt worden; die entsprechenden Vorgehensweisen sollen in den jeweiligen Forschungsvorhaben nachge- 
arbeitet und ggf optimiert werden. Darlegungen darüber, ob und wie sich murine ES-Zellen in diese Zelltypen 
differenzieren lassen, sind hier verzichtbar. Insgesamt werden bei der Entscheidung darüber, ob das For- 
schungsvorhaben den Bedingungen des § 5 Nummer 2 Buchstabe a StZG entspricht, Sinn und Zweck des 
Vorklärungserfordemisses weiterhin so ausgelegt, dass die Forschungsfragen „wenigstens“ an tierischen Zel- 
len oder im Tierversuch vorgeklärt sein müssen. Sollten bereits hinreichende „Vorklärungen“ der wissen- 
schaftlichen Fragestellungen an hES-Zellen oder ggf. anderen humanen Stammzellen erfolgt und im Antrags- 
verfahren dargelegt worden sein, besteht keine Notwendigkeit für die Vorklärung derselben Fragestellung mit 
tierischen Zellen oder im Tierversuch. 

In anderen Fällen kann eine detaillierte Untersuchung der Fragestellungen, die an hES-Zellen geklärt werden 
sollen, unter Nutzung tierischer Zellen nicht zur Vorklärung der wissenschaftlichen Fragestellungen beitragen, 
da insoweit bereits bekannt ist, dass sich tierische und menschliche Zellen in den jeweils relevanten Eigen- 
schaften erheblich unterscheiden. Ergebnisse aus Untersuchungen an tierischen Zellen könnten in diesen Fäl- 
len nicht auf menschliche Zellen übertragen werden, und die Voruntersuchungen würden keine Anhaltspunkte 
dafür liefern, ob die Untersuchung der jeweiligen Fragestellung an menschlichen (ES-)Zellen zu ähnlichen 
Resultaten führen würde wie die geforderten Experimente mit tierischen Zellen. Dies betrifft beispielsweise 
weiterhin jene Projekte, in denen die molekularen Grundlagen der Pluripotenz menschlicher ES-Zellen unter- 
sucht werden sollen, da diese sich zwischen Zellen verschiedener Spezies teils erheblich unterscheiden. Ferner 
gilt dies für Forschungsvorhaben, in denen Zellmodelle für humane Krankheiten (beispielsweise durch knock 
out bestimmter Gene) etabliert werden sollen, wenn bereits bekannt ist, dass ein knock out entsprechender 



Drucksache 18/4900 


- 14- 


Deutscher Bundestag — 18. Wahlperiode 


Gene in der Maus einen anderen Phänotyp als im Menschen bewirkt. Auch unterscheiden sich die Protokolle 
zur Gewinnung bestimmter Zelltypen aus Stammzellen verschiedener Spezies in zahlreichen Teilaspekten, so 
dass beispielsweise an murinen Zellen etablierte Protokolle nicht ohne weiteres auf humane Zellen übertragen 
werden können und folglich über einen proof of concept hinausgehende, detaillierte Voruntersuchungen mit 
diesen Zellen zur Vorklärung der jeweiligen konkreten experimentellen Fragestellung an hES-Zellen teilweise 
nicht sinnvoll wären. Im Übrigen wird auf die entsprechenden Ausführungen in den Erfahrungsberichten für 
die Jahre 2008 bis 2009 und 20 1 0 bis 20 1 1 verwiesen, in denen diese Probleme bereifs themafisierf wurden. 

Erforderlichkeit der Verwendung von hES-Zellen 

Enfsprechend § 5 Nummer 2 Buchsfabe b StZG isf durch den Anfragsfeller darzulegen, dass der mit dem For- 
schungsvorhaben angestrebte wissenschaftliche Erkenntnisgewinn voraussichtlich nur unter Verwendung von 
hES-Zellen erreicht werden kann. Hier ist durch die Genehmigungsbehörde auf Grundlage der Darlegungen 
des Antragstellers jeweils zu prüfen, ob Alternativen zur Nutzung von hES-Zellen bestehen und ob hinrei- 
chende Belege dafür existieren, dass der mit dem Forschungsvorhaben angestrebte wissenschaftliche Erkennt- 
nisgewinn auch unter ausschließlicher Nutzung anderer Zellen als hES-Zellen erreicht werden kann. 

Für alle genehmigten Forschungsvorhaben wurde dargelegt, dass die Nutzung von hES-Zellen für das Errei- 
chen des mit dem Forschungsvorhaben angestrebten wissenschaftlichen Erkenntnisgewinns nach dem aktuel- 
len Kenntnisstand jeweils erforderlich ist. Dabei wurde plausibel begründet, dass nach dem anerkannten Stand 
der Wissenschaft keine ausreichenden Hinweise bestehen, dass die Forschungsziele unter Verwendung tieri- 
scher Zellen erreicht werden könnten. Andere menschliche Zelltypen, die möglicherweise als Alternative zu 
humanen pluripotenten Stammzellen genutzt werden könnten (z. B. primäre menschliche Zellen, somatische 
Stammzellen, Tumorzell-Linien oder (immortalisierte) Zell-Linien aus abgetriebenen menschlichen Föten) 
weisen entweder nicht die für die Projektdurchführung erforderlichen biologischen Eigenschaften auf oder 
können nicht in der für die Projektdurchführung jeweils notwendigen Menge und in reproduzierbarer Qualität 
gewonnen werden. 

Hinsichtlich der Erforderlichkeit der Verwendung von hES-Zellen ist seit einigen Jahren insbesondere zu 
prüfen, ob und inwieweit die Forschungsziele ggf unter ausschließlicher Nutzung von hiPS-Zellen bei voll- 
ständigem Verzicht auf Nutzung von hES-Zellen erreicht werden könnten. Hierzu ist festzustellen, dass viele 
der Forschungsffagen, die Gegenstand der im Berichtszeitraum genehmigten Vorhaben sind, bislang noch 
nicht oder nur in Ansätzen an hiPS-Zellen untersucht worden sind. Es ist gerade Gegenstand der entsprechen- 
den Forschungsvorhaben, durch vergleichende Untersuchungen an hES- und hiPS-Zellen zu klären, ob sich 
beide Typen pluripotenter Stammzellen des Menschen hinsichtlich der jeweils interessierenden Eigenschaften 
identisch verhaken, ob und welche Unterschiede bestehen und was die molekularen Grundlagen solcher Un- 
terschiede sind. Dies erfordert die Nutzung von hES-Zellen. Auch zur Klärung von Forschungsfragen, für die 
hES-Zellen ausschließlich als Referenzmaferial zur Überprüfung von für pluripotenfe Zellen charakferistische 
Eigenschaften verwende! werden sollen, werden hES-Zellen benöfigf, da es sich bei hES-Zellen um den einzi- 
gen Zellfypen des Menschen handelf, der nach derzeitigem Kenntnisstand als uneingeschränkt pluripotent 
angesehen wird. 

Bei der Entscheidung darüber, ob Forschungsziele ggf. auch unter alleiniger Nutzung von hiPS-Zellen zu 
erreichen sind, ist ferner zu berücksichtigen, dass in der wissenschaftlichen Literatur weiterhin teils uneinheit- 
liche Befunde zur Gleichartigkeit von hES- und hiPS-Zellen vorliegen. In verschiedenen Antragsverfahren 
wurde dargelegt, dass hiPS-Zellen eine erhebliche Variabilität in ihrem Differenzierungsverhalten aufweisen, 
die mit dem für die Reprogrammierung gewählten Zelltyp, der Reprogrammierungsmethode und dem postu- 
lierten epigenetischen Gedächtnis dieser Zellen Zusammenhängen können. Zwar wurde bereits vielfach der 
Nachweis erbracht, dass sich sowohl hES-Zellen als auch hiPS-Zellen zur Differenzierung in verschiedene 
Zelltypen eignen. Dennoch gibt es deutliche Hinweise darauf, dass hiPS Zellen eine höhere Variabilität und 
eine insgesamt geringere Effizienz bei der Differenzierung in besfimmfe Zellfypen aufweisen als hES-Zellen. 
Ferner sind Fragen zur genetischen Sfabilifäf von hiPS-Zellen sowie zu ihrer epigenefischen Idenfifäf mif hES- 
Zellen offen. Für die Enfscheidung darüber, ob sich der mif einem Forschungsvorhaben angesfrebte wissen- 
schaftliche Erkennfnisgewinn ggf. durch Einsafz anderer Zellen als hES-Zellen erreichen lässf, isf aber die 
bloße Vermufung, dass dieser ggf. auch durch Unfersuchungen an hiPS-Zellen erreichf werden könnfe, nicht 
hinreichend. Vielmehr wären für die Versagung einer Genehmigung zur Verwendung von hES-Zellen hinrei- 
chende Dafen und Erkennfnisse auf Basis des akfuellen wissenschaftlichen Kenntnissfandes zum Zeitpunkf 
des Anfragsverfahrens dafür erforderlich, dass der mif einem Forschungsvorhaben angesfrebfe wissenschaftli- 
che Erkenntnisgewinn mit anderen Zellen (hier: hiPS-Zellen) tatsächlich erreichbar ist. 
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1.5. Prüfung und Bewertung durch die Zentrale Ethik-Kommission für Stammzellenfor- 
schung 

Die Zentrale Ethik-Kommission für Stammzellenforschung (ZES), die von der Bundesregierung zum 1. Juli 
2011 zum vierten Mal berufen wurde, hat die gesetzliche Aufgabe, Anträge auf Einfuhr und Verwendung von 
hES-Zellen anhand der eingereichten Unterlagen hinsichtlich der Frage zu prüfen und zu bewerten, ob die 
betreffenden Forschungsvorhaben die gesetzlichen Voraussetzungen nach § 5 StZG erfüllen und in diesem 
Sinne ethisch vertretbar sind. Sie hat hierzu gegenüber der Genehmigungsbehörde eine schriftliche Stellung- 
nahme abzugeben. Das Vorliegen einer Stellungnahme der ZES ist nach § 6 Absatz 4 Nummer 3 StZG eine 
Voraussetzung für die Entscheidung über einen Antrag auf Einführ und Verwendung humaner embryonaler 
Sfammzellen zu Forschungszwecken. 

Die ZES hat in ihren Stellungnahmen zu den Forschungsvorhaben, die Gegenstand der im Berichtszeitraum 
genehmigten Forschungsvorhaben sowie der drei Genehmigungserweiterungen für bereifs in der Vergangen- 
heif bewilligfe Forschungsvorhaben sind, die gesefzlichen Voraussetzungen nach § 5 StZG als erfüllt und die 
Forschungsvorhaben in diesem Sinne als ethisch vertretbar bewertet. Sie hat die Wahrnehmung ihrer Aufga- 
ben in ihren Tätigkeitsberichten nach § 14 der ZES -Verordnung (ZESV) vom 18. Juli 2002 (BGBl. 1 S. 2663) 
für den Zeitraum vom 1. Januar 2012 bis 31. Dezember 2012 (10. Tätigkeitsbericht der ZES) und für den 
Zeifraum vom 1. Januar 2013 bis 31. Dezember 2013 (11. Täfigkeifsbericht der ZES) dargesfellt. Die Täfig- 
keifsberichfe sind unfer anderem auf den Infemefseifen des Bundesminisferiums für Gesundheif veröffenflicht 

( http://www.bmg.bund.de/glossarbegriffe/z/zenfrale-efhik-kommission-fuer-sfammzellenforschung-zes.hfml) . 
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2 Stand der Forschung mit pluripotenten menschlichen Stammzellen 

2.1. Einleitung 

Der den Berichtszeitraum der Jahre 2012 und 2013 umfassende sechste Erfahrungsbericht der Bundesregie- 
rung zur Durchführung des Stammzellgesetzes gibt einen Überblick über die aktuellen Entwicklungen zur 
Forschung mit humanen embryonalen Stammzellen (hES-Zellen) und mit humanen induzierten pluripotenten 
Stammzellen (hiPS-Zellen) sowie über aktuelle Entwicklungen zu anderen Quellen für biomedizinisch ein- 
setzbare Stammzellen. Erneut werden nur die für diesen Bericht relevanten fachlichen Grundlagen dargestellt. 
Für allgemeine Aspekte wird auf die vorherigen Berichte verwiesen. 

Der erste Erfahrungsbericht der Bundesregierung zur Durchführung des Stammzellgesetzes (Bundestags- 
drucksache 15/3639 der 15. Wahlperiode vom 3. August 2004) beinhaltete die Rahmenbedingungen, Ergeb- 
nisse und Ausblicke der Grundlagenforschung und mögliche zukünftige Einsatzgebiete von embryonalen und 
adulten Stammzellen in der modernen Medizin bis einschließlich 2003. Im folgenden zweiten Erfahrungsbe- 
richt (Bundestagsdrucksache 16/4050 der 16. Wahlperiode vom 11. Januar 2007) wurden wichtige seit dem 
ersten Bericht erzielte Fortschritte, Beispiele noch offener Fragen im Bereich der Forschung bis einschließlich 
2005 sowie Perspektiven eines möglichen therapeutischen Einsatzes von embryonalen und adulten Stammzel- 
len beschrieben. Der dritte Erfahrungsbericht (Bundestagsdrucksache 16/12956 der 16. Wahlperiode vom 
7. Mai 2009) befasste sich mit weiteren wissenschaftlichen Erkenntnissen bis einschließlich 2007, wobei die 
Charakterisierung, Standardisierung und der experimentelle Einsatz humaner embryonaler Stammzellen (hES- 
Zellen) im Vordergrund standen. Im vierten Erfahrungsbericht (Drucksache 7/4760 der 17. Wahlperiode vom 
10. Februar 2011) wurde die Generierung von humanen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen) 
breit dargestellt und auf die Unterschiede zwischen hiPS-Zellen und hES-Zellen, sowie unter hES-Zellen 
untereinander eingegangen. Im fünften Bericht (Bundestagsdrucksache 17/12882 der 17. Wahlperiode vom 
14. März 2013) wurde unter anderem auf die Eniwicklung von In-vilro-TesImelhoden für toxikologische und 
pharmakologische Untersuchungen sowie auf die Eniwicklung von slammzellbasierlen Therapien eingegan- 
gen. 

Im vorliegenden sechsten Erfahrungsberichl wird besonderes Augenmerk auf neue Melhoden zur punklge- 
nauen genelischen Veränderung von pluripotenten Slammzellen, auf die Fortschrifte bei der direkten Umpro- 
grammierung (Transprogrammierung) eines somalischen Zelltyps in einen anderen sowie auf die Vorberei- 
tung von klinischen Studien mit aus humanen embryonalen Stammzellen abgeleiteten Zelltransplantaten ge- 
richtet. 

2.2. Bestand und Kultur der menschlichen embryonalen Stammzellllnlen 

Wie im fünften Stammzellbericht dargestellt wurde, werden weltweit weiterhin neue hES-Zelllinien generiert, 
so dass die Zahl der verfügbaren hES-Zelllinien kontinuierlich ansteigt. Aus dem laufenden Berichtszeitraum 
gibt es keine aktuellen Erhebungen, die eine eindeutige Anzahl an neu generierten hES-Zelllinien fundiert 
benennt. Insgesamt aber nehmen weiterhin Forschungsarbeiten aus den Vereinigten Staaten von Amerika 
(USA) eine führende Rolle in der Forschung mit hES-Zellen ein. Daher kann das hES-Zell-Register des US- 
amerikanischen National Institute of Health (NIH) als gute Quelle angesehen werden, um die Anzahl neuer 
hES-Zelllinien in den letzten Jahren exemplarisch zu erfassen. Bis einschließlich des Jahres 2011 wurden im 
NIH-Register 142 hES-Zelllinien für die Forschung mittels NIH-Förderung zugelassen. In den Jahren 2012 
und 2013 wurden weitere 56 beziehungsweise 45 neue hES-Zelllinien hinzugefügl. Ein Teil dieser Zelllinien 
wurde möglicherweise bereite vor einigen Jahren generierl und ersi später zur Aufnahme in das NIH-Register 
angemeldel. Aus der Gesamlzahl der neueren Linien lässl sich aber deullich ablesen, dass im inlemalionalen 
Forschungsfeld weiterhin neue hES-Zelllinien generiert werden. Allerdings ist weiterhin die Fokussierung der 
internationalen Forschung auf eine überschaubare Anzahl von Standard- bzw. Referenz-hES-Zelllinien zu 
beobachten. Ursache hierfür könnte sein, dass sich auch im aktuellen Berichtszeitraum keine substantiell neu- 
en Bedingungen zur Ableitung und zur weiteren Kultivierung von hES-Zellen durchgesetzt haben. 

Für die Kultivierung von hES-Zellen und hiPS-Zellen wurden zwischenzeitlich verschiedene Zellkultur- 
Nährmedien entwickelt und stehen für die Kultivierung dieser Zellen unter Nährzell-freien und Xenogen- 
freien Bedingungen zur Verfügung. Solchermaßen kultivierte Zellen finden insbesondere für die Induslrie- 
unlerslülzle Forschung zu neuen Wirkstoffen oder zur Slandardisierung von Differenzierungsprotokollen 
Anwendung. 
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2.3. Aktuelle Aspekte zur Forschung mit humanen embryonalen Stammzellen 

Eine Zusammenstellung von Daten zum internationalen Stand der Stammzellforschung des europäischen Ver- 
bundes EuroStemCell, des Institute for Integrated Cell-Material Sciences (iCeMS, Kyoto, Japan) und der 
Editorinnen von „Cell“ beziehungsweise „Cell Stern Cell“ (Elsevier Inc., Philadelphia, USA) zeigt, dass die 
meisten wissenschaftlichen Veröffentlichungen zum gesamten Themenspektrum der Stammzellforschung 
weiterhin aus den USA stammen (EuroStemCell et al., 2013). Nach den USA (rd. 8000 Publikationen) folgt 
China mit rd. 3000 Publikationen und Deutschland mit rd. 1800 Publikationen an dritter Stelle. Gemäß dieser 
Erhebung ging im Jahr 2011 erstmals die Zahl der Publikationen zu hES-Zellen zurück und wurde von der 
weiterhin ansteigenden Zahl an Publikationen zu induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) über- 
troffen. Allerdings wurde bei den iPS-Zell-Arbeiten nicht zwischen hiPS-Zellen und Zellen anderer Spezies 
unterschieden, so dass die Anzahl an Veröffentlichungen mit hiPS-Zellen wahrscheinlich noch deutlich unter 
der Zahl an hES-Zell-Publikationen liegt. Dieser Trend setzte sich im Jahr 2012 fort, wobei weltweit 1061 
Veröffentlichungen zu iPS-Zellen gegenüber 642 Veröffentlichungen zu hES-Zellen und 2875 Publikationen 
zu ES-Zellen aller Spezies aufgeführt werden. 

In einer anderen Erhebung eines deutschen Autorenteams wird die klare Dominanz der US-amerikanischen 
Forschungsarbeiten zu hES-Zellen bestätigt (Löser et al., 2012). Es wird dargestellt, dass im 5-Jahreszeitraum 
2007 bis 2011 von weltweit 1719 Publikationen zu hES-Zellen 714 Arbeiten aus den USA stammen (41,5 %) 
und 39 Arbeiten aus Deutschland (2,3 %). Im gleichen Zeitraum gab es weltweit 512 Veröffentlichungen zu 
hiPS-Zellen, von denen 261 (51,0 %) aus den USA und 22 (4,3 %) aus Deutschland stammen. 

Im Folgenden sind einige wichtige Bereiche der Forschung an hES-Zellen während des Berichtzeitraums 
2012 bis 2013 dargestellt. 

2.3.1. Erkenntnisse aus dem Vergleich von hES- und Maus-ES-Zellen und bestimmende 
Merkmale pluripotenter Stammzellen 

Wie bereits in vorangehenden Stammzellberichten dargestellt, unterscheiden sich Maus-ES-Zellen und hES- 
Zellen in ihrer Morphologie und in ihren typischen Kulturbedingungen. Während die Eigenschaften von klas- 
sischen Maus-ES-Zellen näher an denen der Inneren Zellmasse einer Blastozyste (Prä-Implantationsembryo) 
liegen, entsprechen die typischen hES-Zellen unter den üblicherweise verwendeten Kulturbedingungen eher 
Zellen eines Embryos im Epiblast-Stadium (Post-Implantationsembryo). Zwischenzeitlich findet die Hypothe- 
se allgemeine Anerkennung, dass in vitro mindestens zwei verschiedene Stadien von Pluripotenz vorliegen 
können: Die sogenannte naive Pluripotenz (analog der Inneren Zellmasse des Prä-Implantationsembryos) und 
die bestimmte Pluripotenz („primed pluripotency“; analog dem Epiblast-Stadium des Post-Implantations- 
embryos). Stammzellen im Stadium der bestimmten Pluripotenz können in vivo und in vitro Zelltypen aller 
drei Keimblätter bilden, scheinen aber in ihrer Fähigkeit zur Bildung von funktionalen Keimzellen beeinträch- 
tigt zu sein. 

Eine genauere Analyse von Maus-Epiblast-Stammzellen zeigt darüber hinaus, dass wenigstens zwei Unter- 
gruppen von Zellen unterschieden werden können: Zellen des frühen beziehungsweise des späten Epiblast- 
Stadiums (Han et al., 2010). Interessanterweise scheinen diese Untergruppen ineinander übergehen zu können, 
wobei anscheinend nur der kleinere Anteil (frühe Epiblast-ähnliche Stammzellen) die Fähigkeit hat, alle Ge- 
webe und auch Keimzellen bilden zu können. Diese aus Epiblast-Zellen gebildeten Keimzellen scheinen je- 
doch nicht in vollem Umfang funktional zu sein. 

Ein solches Stadium der bestimmten Pluripotenz kann auch durch die Reprogrammierung von Fibroblasten zu 
iPS-Zellen erreicht werden. Hierfür müssen diese allerdings unter geeigneten Zellkulturbedingungen kultiviert 
werden (Han et al., 2011). Die betreffende Arbeit zeigt außerdem, dass zumindest aus Zellen der Maus unter 
Verwendung der generellen Reprogrammierungsstrategie von Shinya Yamanaka nicht nur ES-Zell-ähnliche 
iPS-Zellen erzeugt werden können. Je nach Zellkulturbedingung können auch andere Zelltypen generiert wer- 
den. Damit kann diese Arbeit als Grundlage für eine Fülle weiterer Publikationen verstanden werden, die eine 
direkte Reprogrammierung von Fibroblasten in andere Gewebszellen mit unterschiedlichen Reprogrammie- 
rungsfaktoren und Zellkulturbedingungen beschreiben [siehe 2.4.5 und (Pfaff and Cantz, 2013)]. 

Die Arbeiten zu Epiblaststammzellen der Maus haben aber auch deswegen hohe Relevanz, weil diese Zellen 
den bisher etablierten hES-Zellen viel ähnlicher sind. Wie im fünften Erfahrungsbericht bereits dargestellt 
wurde, konnte eine Überführung von hES-Zellen in das Stadium der naiven Pluripotenz nur durch weitere 
Manipulation, wie etwa durch Überexpression des Transkriptionsfaktors Klf4, erreicht werden (Hanna et al., 
2010). Neuerdings sind Zellkulturbedingungen beschrieben worden, die eine Etablierung von hES-Zellen und 
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hiPS-Zellen mit Eigenschaften der naiven Pluripotenz erlauben sollen (Gafhi et al., 2013). Details dieser Stu- 
die werden allerdings noch kritisch diskutiert. 

Zur Charakterisierung humaner pluripotenter Stammzellen wird im Wesentlichen weiterhin auf Tierexperi- 
mente zurückgegriffen. Hierbei wird überprüft, ob undifferenzierte Stammzellen nach der Transplantation in 
der Lage sind, Abkömmlinge aller drei Keimblätter zu bilden, ln Zukunft wird man jedoch möglicherweise in 
der Lage sein, diesen sogenannten Teratom-Test durch In-vitro-Tests zu ersetzen [Pluritest, (Müller et al., 
2011)] [ScoreCard, (Bock et al., 2011)]. Diese Tests finden momentan in der Fachwelt allerdings noch keine 
sehr breite Akzeptanz. Dies liegt wenigstens teilweise darin begründet, dass unklar ist, wie unterschiedlich 
humane pluripotente Stammzellen unter Standard-Kulturbedingungen sind und ob diese Unterschiede in den 
ln- vitro- Verfahren ausreichend erfasst werden können. Eine Arbeit zu embryonalen Stammzellen der Maus 
konnte beispielsweise zeigen, dass eine Subpopulation von Stammzellen bestimmte Transkripte exprimiert, 
die sonst nur in 2-Zell Embryonen (2-cell embryos) nachweisbar sind (Abad et al., 2013). Solche „2-cell emb- 
ryo“-ähnliche Zellen scheinen ein erweitertes Differenzierungspotenzial zu besitzen und zeigen auch eine 
Beteiligung am Trophektoderm, wenn sie in Chimerismus-Experimenten eingesetzt werden können. Ein ähn- 
lich erweitertes Potenzial wurde auch für Zellen beschrieben, die im lebendigen Mausorganismus zu pluripo- 
tenten Stammzellen reprogrammiert wurden (Abad et al., 2013). Quasi im Nebenbefund wurden Daten erho- 
ben, dass diese Zellen in Chimerismus-Experimenten auch eine Beteiligung am Trophektoderm aufweisen, 
weswegen ihnen gar totipotenzähnliche Eigenschaften zugesprochen wurden. Diese Zuschreibung ist inhalt- 
lich allerdings nicht zutreffend, da nicht definitiv gezeigt werden konnte, dass unterschiedliche Zellen aller 
drei Keimblätter und des Trophektoderms tatsächlich von einer einzigen Stammzelle gebildet wurden. Außer- 
dem wurde die Fähigkeit zur Ganzheitsbildung „aus sich selbst heraus“ experimentell allenfalls unzulänglich 
untersucht und die präsentierten Daten stehen streng genommen im Widerspruch zu den sehr weitgefassten 
Aussagen des Autorenteams. 

2.3.2. Unterschiede zwischen verschiedenen hES-Zeiiiinien 

Wie in den vorherigen Erfahrungsberichten dargestellt, unterscheiden sich das Differenzierungs-V erhalten 
und andere Eigenschaften einzelner hES-Zelllinien in der Zellkulturschale deutlich. Zum Teil scheinen diese 
Unterschiede durch epigenetische Prägungen verursacht zu werden, die während der Ableitung der hES- 
Zelllinien entstehen. Es werden aber auch häufig auftretende genetische Veränderungen (subchromosomale 
Aberrationen) als Ursache für diese unferschiedlichen Eigenschaften diskufierf. Eine Sfudie der International 
Stern Cell Initiative haf unfer Vorsifz von Pefer Andrews (Sheffield, Großbritannien) die genetische Stabilität 
von hES-Zelllinien untersucht. (International Stern Cell Initiative et al., 2011): 61 (54 %) dieser Zellen waren 
europäischen Ursprungs, 31 (28 %) asiatischen Ursprungs, 12 (10 %) stammten aus Nahost beziehungsweise 
Osteuropa. Die übrigen Zelllinien waren afrikanischen, südasiatischen, oder südeuropäischen Ursprungs. Zu- 
züglich einiger weiterer Zelllinien wurde das Auftreten genetischer Abnormitäten in 120 hES-Zelllinien unter- 
sucht. Es konnte jedoch keine Häufung für besfimmfe genetische Veränderungen in Abhängigkeif vom ethni- 
schen Ursprung festgestellt werden, ln 79 Proben konnfen weder in den fhihen noch in den späfen Passagen 
der Kultivierung genetische Veränderungen fesfgesfellf werden, was zeigf, dass sich die überwiegende Mehr- 
zahl an hES-Zelllinien unfer den aktuell zur Verfügung siebenden Zellkulfurmefhoden sfabil weifervermehren 
lässf. 24 der 120 unfersuchfen Zelllinien wiesen einen normalen Karyotyp in den fhihen Passagen, in den 
späfen Passagen jedoch einen veränderfen Karyotyp auf. Allerdings zeigte sich in 2 der 120 Zelllinien, dass 
trotz genetischer Veränderungen in den frühen Passagen wieder Zellen mit normalem Karyotyp in den späten 
Passagen auftreten können. Dies könnte dadurch erklärt werden, dass die jeweiligen Veränderungen (geneti- 
sche Alteration oder aber Korrektur einer Abnormität) unter den Bedingungen der Zelllinienetablierung zwar 
ursprünglich entstanden waren, normale Zellen aber einen Wachstumsvorteil gegenüber den veränderten Zel- 
len aufwiesen und diese dann über die weitere Kultivierung verdrängt haben. 

Möglicherweise lässt sich das Ausmaß an genetischen Veränderungen mit besseren Zellkulturbedingungen 
weiter reduzieren. Es wird spekulieh, dass hES-Zelllinien die robust im Status der naiven Pluripotenz gehalten 
werden können, auch weniger anfällig für genetische Veränderungen wären. 

2.3.3. Genetische Abnormitäten in embryonaien Stammzeiien und induzierten piuripotenten 
Stammzeiien 

Die Integrität des Erbgutes einer Zelle ist von großer Bedeutung für den Erhalt der normalen Zellfunktionen. 
Genetische Veränderungen kommen allerdings auch natürlicherweise in verschiedenen Körpergeweben (z. B. 
in der Leber) vor (Shuga et al., 2010). Genetische Veränderungen sind also nicht zwingend mit dem Verlust 
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von Zellfunktionen verbunden. Auch in frühen Embryonen kommen genetische Veränderungen häufig vor 
(Hardarson et al., 2003; Vanneste et al., 2009), viele von diesen gehen jedoch während der Embryonalent- 
wicklung verloren, andere fuhren durch fehlerhafte Zellfunktionen zu Fehlgeburten. Chromosomale Verände- 
rungen und Mutationen können jedoch nicht nur zum Verlust einzelner Zellfunktionen und zum Zelltod füh- 
ren, sondern auch zu so genannten malignen Entartungen, also der Bildung von Tumorzellen. So sind ca. 90% 
aller Tumore beim Menschen aneuploid, d. h. einzelne Chromosomen sind mehrfach vorhanden oder fehlen 
(Albertson et al., 2003). Bei Tumorzellen ist zum einen die natürliche Kontrolle der Zellvermehrung außer 
Kraft gesetzt, zum anderen sind vielfach auch Strukturen auf der Oberfläche dieser Zellen verändert. Ähnlich 
wie Tumorzellen können auch genetisch veränderte Stammzellen ein erhöhtes Vermehrungspotenzial aufwei- 
sen und sich so in Stammzellkulturen gegenüber „normalen“ Zellen durchsetzen. Dieses Phänomen wird na- 
türlich insbesondere bei der Herstellung großer Zellmengen relevant, z. B. für die Gewebezüchtung, das soge- 
nannte „Tissue Engineering“. 

Wie schon im vorhergehenden Bericht erläutert, gelten die zelleigenen DNA-Reparatur- bzw. Schutzmecha- 
nismen in pluripotenten Stammzellen im Vergleich zu differenzierten Zelllinien als besonders stark ausgebil- 
det (Tichy, 2011). Das Risiko einer malignen Entartung sollte daher bei pluripotenten Stammzellen relativ 
gering sein. Trotzdem berichten eine ganze Reihe von Studien über das Auftauchen chromosomaler Verände- 
rungen in Langzeitkulturen von embryonalen Stammzellen und iPS-Zellen (Übersicht in (Lund et al., 2012; 
Ronen and Benvenisty, 2012). 

Für embryonale Stammzellen geht man davon aus, dass derartige Veränderungen entweder schon aus dem 
zugrunde liegenden Embryo stammen oder während der Zeit in der Zellkultur entstehen. Neben Veränderun- 
gen des Kemgenoms wurden unterdessen auch Veränderungen des mitochondrialen Genoms beobachtet (Van 
Haute et al., 2013). Ob dies große Auswirkungen auf die Zellfunktion hat, ist jedoch bisher weitgehend unbe- 
kannt. Für weitere Details zu genetischen Veränderungen von hES-Zellen wird außerdem auf den fünften 
Stammzellbericht verwiesen. 

Bei iPS-Zellen spielen beim Auftreten genetischer Veränderungen, wie schon im vorherigen Bericht disku- 
tiert, auch andere Mechanismen eine Rolle. Nach aktuellem Kenntnisstand unterscheiden sich ES-Zellen und 
iPS-Zellen nicht im Hinblick auf die Häufigkeit karyotypischer (mikroskopisch erkennbarer) Veränderungen 
(Taapken et al., 2011). Im Gegensatz dazu unterscheiden sich beide Zelltypen in Hinblick auf die Häufigkeit 
kleinerer Veränderungen (Deletionen, Insertionen und Punktmutationen, so genannter „Copy Number 
Variations (CNVs)“ und „Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) (Ronen and Benvenisty, 2012). 

Von Bedeutung für das Auftreten verschiedener Arten von Abnormitäten ist sicherlich der Mechanismus Ihrer 
Entstehung. So beruht der Verlust oder die Vermehrung ganzer Chromosomen auf fehlerhafter 
Chromosomentrennung während der Mitose. Größere strukturelle Veränderungen können im Gegensatz dazu 
durch DNA- Schädigungen verursacht werden. Diese treten insbesondere im Zusammenhang mit der 
alterungsbedingten Verkürzung der Chromosomenenden auf, der sogenannten Telomere. Kleinere genetische 
Veränderungen, z. B. Insertionen, Deletionen oder der Austausch einzelner Basenpaare, beruhen häufig auf 
dem Einfluß mutagener Substanzen oder Strahlungen. Während DNA-Schäden in pluripotenten Stammzellen 
meist schnell repariert werden, ist die Fehlerrate bei solchen Reparaturprozessen nicht immer gering. 
Verlässliche Daten zur Häufigkeit von verschiedenen genetischen Abnormitäten in humanen pluripotenten 
Stammzellen sind bisher leider nicht verfügbar. 

Der Vergleich unterschiedlicher Reprogrammierungsmethoden und der dabei verwendeten Ausgangszelltypen 
ergab keine Hinweise auf Unterschiede hinsichtlich der Häufigkeit und Art von genetischen Veränderungen 
(Ronen and Benvenisty, 2012). Bisherige Daten lassen allerdings vermuten, dass die Häufigkeit kleinerer 
genetischer Veränderungen in iPS-Zellen höher ist als in ES-Zellen (Ben-David and Benvenisty, 2011). Eini- 
ge kürzlich publizierte Studien deuten daraufhin, dass zumindest ein Teil der in iPS-Zellen nachgewiesenen 
Abnormitäten schon in der somatischen Ursprungszelle vorhanden waren (Gore et al., 2011; Young et al., 
2012). Inwieweit das Alter des Spenders, der Ursprangszelltyp und die Zahl der Zellteilungen in vitro vor 
Reprogrammierung für die Häufigkeit genetischer Veränderungen bedeutsam ist, wird derzeit untersucht. 
Möglicherweise begünstigt schon der Reprogrammierungsprozess selbst mit den dabei ablaufenden und bisher 
weitgehend unverstandenen epigenetischen Prozessen die Anreicherung seltener abnormer Ursprungszellen. 
Auch kann es bisher nicht ausgeschlossen werden, dass während der Reprogrammierung vermehrt neue Muta- 
tionen entstehen (Gore et al., 2011; Hussein et al., 2011; Laurent et al., 2011). In diesem Zusammenhang er- 
scheint es kritisch, dass Maßnahmen, welche die Reprogrammierungseffizienzen erhöhen, teilweise gleichzei- 
tig auch in die DNA-Reparaturmechanismen der Zelle eingreifen (Marion et al., 2009; Banito et al., 2009). 
Zwangsläufig muss also die weitere Optimierung von Reprogrammierungsprotokollen nicht nur auf höhere 
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Effizienz, kürzere Reprogrammierungszeit und vollständige Reprogrammierung, sondern auch auf die Ver- 
meidung genetischer Schäden und unerwünschter epigenetischer Veränderungen gerichtet sein (Barrilleaux 
and Knoepfler, 2011). Die Entwicklung von Techniken zur Minimierung derartiger kulturbedingter Verände- 
rungen steht noch aus. Erste Arbeiten dazu existieren allerdings bereits (Ji et al., 2014). Ebenso müssen für 
klinische Anwendungen noch definierte Protokolle zur strengen Qualitätskontrolle entwickelt werden. 

2.3.4. Verfahren zur gezielten gentechnischen Modifikation embryonaler Stammzellen 

Das Einbringen fremder Gensequenzen in hES-Zellen ist für unterschiedliche wissenschaftliche Fragestellun- 
gen und Anwendungen von Bedeutung. So ist die dauerhafte Einbringung von bestimmten Genabschniften in 
das Stammzellgenom entscheidend für die Klärung grundlegender entwicklungsbiologischer Fragestellungen, 
für die Entwicklung pharmakologischer und toxikologischer Testsysteme oder für pofenfielle klinische An- 
wendungen von Sfammzellderivafen (vgl. auch fünfter Sfammzellberichf). Die „klassischen“ Genfransfer- 
Methoden führen zu einer zufälligen Infegrafion des Transgens in das Genom der Wirfszelle mif allen damif 
verbundenen Nachfeilen (vgl. auch fünfter Sfammzellbericht). 

Alfemafiv zur klassischen genfechnischen Modifikation sind mittlerweile relativ junge Technologien verfüg- 
bar, mit denen ausgewählte Faktoren für einen begrenzten Zeitraum in die Zelle eingebracht werden können, 
ohne das Erbgut der Zielzelle zu modifizieren (synthetische mRNAs, microRNAs, RNA-Viren; vgl. auch 
fünfter Stammzellbericht). Außerdem sind Methoden entwickelt worden, mit denen eine gezielte und effizien- 
te Modifikation des menschlichen Genoms, auch in humanen pluripotenten Stammzellen, möglich ist 
(Hockemeyer et al., 2009; Zou et al., 2009). Derartige auf so genannten „Designemukleasen“ basierende Me- 
thoden sind generell geeignet, um krankheitsspezifische Mutationen in iPS-Zellen, die aus Patienten mit gene- 
tischen Erkrankungen wie z. B. der Sichelzellanämie (Sebastiane et al., 2011; Zou et al., 2011) isoliert wur- 
den, zu korrigieren oder, z. B. für die Enfwicklung von In-vifro-Krankheifsmodellen, zu nufzen (Soldner ef al., 
2011). Die Effizienz dieser neuen Genmodifikafionsfechnologien scheinf dabei generell in hES- und iPS- 
Zellen vergleichbar zu sein. 

Größfer Nachfeil der initialen Zink-Finger-Nuklease-Technologie (ZFN-Technologie) war die sehr aufwendi- 
ge Enfwicklung zielspezifischer ZFNs, die nur in wenigen wissenschaftlichen Arbeifsgruppen zu leisfen isf. 
Allerdings wurden unferdessen neue Techniken enfwickelf, die einen ähnlichen Wirkmechanismus besifzen 
wie die ZFN. Die sogenannfen TALE-Nukleasen (Transcription aefivafor like effeefor) sowie das 
CRISPR/Cas9 Sysfem sind beide in Baukasfensysfemen auch für akademische Gruppen verfügbar. Sie sind 
relativ einfach zu konsfruieren und mit begrenztem Arbeitsaufwand herstellbar (Gaj et al., 2013) und wurden 
bereits sehr erfolgreich in ES- und iPS-Zellen eingesetzt (Ding et al., 2013; Mali et al., 2013). 

2.4. Erschließung neuer Quellen menschlicher Stammzellen 

Die in den vorangegangenen Erfahrungsberichten bereits beschriebenen weltweiten Anstrengungen, alternati- 
ve Quellen zur Gewinnung pluripotenter humaner Stammzellen zu erschließen, wurden im Berichtszeitraum 
weitergeführt. Weiterhin ist umstritten, ob pluripotente Stammzellen auch aus adulten Geweben außerhalb der 
Keimbahn gewonnen werden können. Exemplarisch zeigt eine Arbeit (Miyanishi et al., 2013), dass die zuvor 
gezeigte Isolation so genannter very small embryonic-like stem cells (VSELs) aus dem Knochenmark nicht 
wiederholt werden konnte. Die Existenz solcher Zellen muss daher grundsätzlich angezweifelt werden. In 
Verbindung mit den unter 2.4.4 beschriebenen Fortschritten werden daher iPS-Zellen heute als die vielver- 
sprechendste Alternative angesehen. 

2.4.1. Kerntransfer-Verfahren 

Nicht nur wegen der Vergabe des Nobelpreises für Physiologie oder Medizin 2012 an John B. Gurdon und 
Shinya Yamanaka hat das Kemtransfer- Verfahren (somatic cell nuclear transfer, SCNT) im aktuellen Be- 
richtszeitraum erneut Aufmerksamkeit gewonnen, sondern auch durch Arbeiten einer US-amerikanischen 
Forschergruppe um Shoukhrat Mitalipov. Diese konnte erstmals zeigen, dass der Kemtransfer auch mit hu- 
manen Zellen gelingen kann (Tachibana et al., 2013). John Gurdon konnte zunächst in den 1960er Jahren 
beim Krallenfrosch zeigen, dass (entkernte) Eizellen die Kerne somatischer Zellen wieder auf ein totipotentes 
Stadium reprogrammieren können. Die auf diese Weise entstandenen Kemtransfer-Entitäten können eine 
weitgehend normale Embryonalentwicklung durchlaufen (Gurdon, 1960, 1962). Hierdurch war das biologi- 
sche Dogma einer unumkehrbaren Differenzierang zu reifen Zellen während der Entwicklung zum adulten 
Organismus bereits in Frage gestellt. Nachdem dieses Verfahren mit der Geburt des Schafs Dolly erstmals für 
Säugetiere erfolgreich angewendet werden konnte (Wilmut et al., 1997), hat es noch eine weitere Dekade 
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gedauert bis erstmals Kemtransfer-Embryonen von nicht-humanen Primaten generiert wurden (Byrne et ab, 
2007). Auch wenn das vollständige Entwicklungspotenzial bis zur Lebendgeburt für solche Kemtransfer- 
Entitäten nicht gezeigt werden konnte (Sparman et al., 2010), lassen sich pluripotente Stammzellen aus diesen 
SCNT-Embryonen ableiten. Diese Arbeiten ließen sich nach Optimierung verschiedener Schritte schließlich 
auch erfolgreich auf den Kemtransfer humaner Zellkerne in humane Eizellen übertragen. Anschließend ge- 
lang auch die Erzeugung pluripotenter Stammzellen aus diesen SCNT-Entitäten (Tachibana et al., 2013). Das 
Autorenteam dieser Studie spekuliert, dass SCNT-Zellen im Vergleich zu iPS-Zellen sogar eine verlässlichere 
Quelle für Patienten-spezifische pluripotente Stammzellen darstellen könnten. Belege für diese Spekulation 
stehen jedoch noch aus. Aus heutiger Sicht bleibt festzuhalten, dass das methodisch und personell sehr auf- 
wändige Verfahren des Kemtransfers wohl kaum einer Automatisierung und Miniaturisierung zugänglich ist, 
wie es bei der Herstellung von iPS-Zellen möglich ist^ 

2.4.2. Gewinnung von Stammzellen ausgehend von Keimzellen und deren Vorläuferzellen 

Über die im fünften Erfahrungsbericht dargestellten Arbeiten hinaus, haben sich im aktuellen Berichtszeit- 
raum nur wenig neue Ansätze zur Ableitung pluripotenter Stammzellen aus adulten Keimzellen ergeben. Er- 
wähnenswert ist eine Arbeit, die aufdeckt, dass die primordialen Keimzellen in den Gonaden durch Stimulati- 
on der L1F/Stat3 -abhängigen Signalkaskaden zu Keimzelltumoren werden können. Die gleichen Signalwege 
können dafür eingesetzt werden, solche Keimzellen in vitro in pluripotente, selbstemeuemde Stammzellen zu 
überführen (Leitch et al., 2013). 

2.4.3. Fötale Stammzellen 

Die Verwendung fötaler Stammzellen ist auch im aktuellen Berichtszeitraum in der Forschung nicht sonder- 
lich in den Vordergrund gerückt. Bezüglich der in den letzten Stammzellberichten benannten klinischen Stu- 
dien mit fötalen neuralen Stammzellen berichtet die britische Firma ReNeuron Ltd. über erste klinische Erfol- 
ge bei einer Studie mit fötalen Stammzellen zur Behandlung von Schlaganfällen. Darüber hinaus wurden die- 
se Zellen auch zur Behandlung der Mangeldurchblutung aufgrund von arteriellen Stenosen eingesetzt (Katare 
et al., 2014). Zwischenergebnisse aus den laufenden klinischen Studien wurden bisher nicht in wissenschaftli- 
chen Fachartikeln veröffentlicht. 

2.4.4. Fortschritte In der Reprogrammlerung von Körperzellen 

Für die Entwicklung der Methode zur Reprogrammlerung ausgereifter Körperzellen in iPS-Zellen (Takahashi 
et al., 2007) wurde Shinya Yamanaka 2012 mit dem Nobelpreis für Medizin gewürdigt. Seit der Erstbeschrei- 
bung im Jahr 2006 konnte diese Technologie in vieler Hinsicht stark verbessert werden. Auch hat sich das 
Verständnis der zugrundeliegenden Mechanismen stark verbessert. Eine kürzlich in Nature Reviews Genetics 
publizierte Übersichtsarbeit bietet zu diesem Thema viele anschauliche Detailinformationen (Buganim et al., 
2013). 

ln der Zwischenzeit scheint klar, dass sich die große Mehrheit, vermutlich sogar alle Körperzellen repro- 
grammieren lassen. Unterdessen wurden Reprogrammierungseffizienzen von bis zu 100% auch für humane 
Zellen erreicht (Rais et al., 2013). Zwar gibt es weiterhin deutliche Unterschiede für unterschiedliche Aus- 
gangszelltypen im Hinblick auf die Effizienz der Reprogrammierung, generell stellt die Reprogrammierungs- 
effizienz aber keine Limitation der Technologie mehr da. Unterdessen existieren außerdem Protokolle, welche 
die ausreichend effiziente Reprogrammierung von nicht-invasiv oder zumindest minimal-invasiv zu gewin- 
nenden Zellquellen (z. B. Haarwurzeln oder Blutproben) ermöglichen (Aasen et al., 2008; Giorgetti et al., 
2009; Haase et al., 2009). 

Dabei stellt für rein wissenschaftliche Fragestellungen die recht kostengünstige Reprogrammierung unter- 
schiedlichster Körperzellen mit Hilfe von integrierenden Retro- oder Lentiviren international in vielen Labo- 
ren immer noch die Standardmethodik dar. Anders als bei der potentiellen klinischen Anwendung ist hierbei 
die genomische Integration der Reprogrammierungsvektoren meist vemachlässigbar. 

Für die Herstellung potentiell klinisch einsetzbarer iPS-Zellen stehen dagegen eine Reihe unterschiedlicher 
Technologien zur Verfügung, bei denen keine in das Genom inserierenden und damit potentiell Tumor- 
auslösenden (onkogenen) Vektoren für das Einbringen der Reprogrammierungsfaktoren verwendet werden 
müssen (Gonzalez et al., 2011; siehe auch fünfter Stammzellbericht). Methoden der Proteintransduktion sind 


* Verschieden Konsortien weltweit, u.a. auch eines des Kompetenznetzwerks Stammzellforschung NRW arbeiten an einer automatisier- 
ten iPS-Zellgenerierung. Siehe auch: http://www.stemcellfactory.de/ 
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aufgrund des hohen Aufwandes und der geringen Effizienz in den vergangenen Jahren in den Hintergrund 
getreten. Die so genannten microRNAs (Pfaff et al., 2011) sowie verschiedene chemische Wirkstoffe (Zhang 
et al., 2012) werden momentan eher als reprogrammierungsförderlich jedoch nicht als alleinstehende Repro- 
grammierungsmethode angesehen. Dagegen haben sich für die Transgen-freie Reprogrammierung die schon 
kommerziell angebotenen Boten-RNA- und insbesondere auf Sendai-Virus basierende Methoden durchge- 
setzt, welche gut etabliert sind und hochwertige iPS-Zellen liefern können (Lieu et al., 2013). 

Im Berichtszeitraum konnten in Deutschland zwar eine zunehmende Anzahl an Arbeiten mit humanen iPS- 
Zellen initiiert, bisher jedoch weiterhin nur von einer überschaubaren Zahl von Arbeitsgruppen, erfolgreich 
und hochrangig publiziert werden (International Stern Cell Initiative et al., 2011). 

Unverändert nicht beantwortet ist die Frage, ob iPS-Zellen aus Patienten fortgeschrittenen Alters sowohl funk- 
tionell als auch im Hinblick auf genetische Veränderungen (siehe Abschnitt 2.3.3) die gleiche Qualität auf- 
weisen wie ES-Zellen oder iPS-Zellen, die aus jungen Zellquellen, wie Nabelschnurblut, generiert wurden. 
Erste entsprechende Daten dürften dazu allerdings in naher Zukunft verfügbar sein. 

Aufgrund der immer noch offenen Fragen zu Mechanismen und Optimierung der Reprogrammierung, bzw. 
zur Qualität und Verwendbarkeit der Zellen aus alternativen Quellen, wird es, wie bereits beschrieben, wei- 
terhin zu einem unverändert hohen Bedarf an Forschungsprojekten mit hES-Zellen kommen, da diese Zellen 
häufig in Forschungsprojekten zum Vergleich unverzichtbar sind. 

2.4.5. Transdifferenzierung und Transprogrammierung 

Der Begriff der Dedifferenzierung bezeichnet die Umkehrung der Differenzierung von einer spezialisierten 
Zelle mit spezifischen Funktionen nicht bis hin zu einer pluripotenten Zelle (Reprogrammierung) sondern nur 
zu einer weniger differenzierten Vorläuferzelle mit einem in der Regel höheren Teilungspotenzial. Entspre- 
chende Vorgänge sind aus Pflanzen bekannt und konnten in Wirbeltieren vor allem für Fische und Amphibien 
gezeigt werden, z. B. für die Reparatur geschädigter Herzen von Zebrafischen und Amphibien (Jopling et al., 
2010). In Säugetieren findet man Dedifferenzierung z. B. in Schwannschen Zellen bei der Regeneration peri- 
pherer Nerven (Eguizabal et al., 2013). In der Zellkultur ist Dedifferenzierung z. B. für Oberflächenzellen der 
Atemwege beschrieben (Suprynowicz et al., 2012). 

Im Gegensatz dazu meint Transdifferenzierung die Differenzierung von Zellen, die bereits auf eine bestimmte 
Gewebeart festgelegt sind, in andere Zelltypen verschiedener Gewebe, ohne dass dabei das Zwischenstadium 
pluripotenter Zellen durchlaufen wird. Während der Embryonalentwicklung kommen solche Transdifferenzie- 
rungsvorgänge natürlicherweise vor. Auch kann es in einzelnen Fällen bei Erwachsenen zu einer Transdiffe- 
renzierung kommen, wenn es krankheitsbedingt zur Bildung „ortsfremden“ Gewebes kommt. Dies ist z. B. 
der Fall bei der Bildung von Magen-Epithel in der Speiseröhre (Barret-Syndrom) als Antwort auf eine chroni- 
sche Reflux-Krankheit. Eine gute Übersicht zu Dedifferenzierung und Transdifferenzierung bietet ein Artikel 
von Eguizabal et al. (Eguizabal et al., 2013). 

Wie schon im vorhergehenden Bericht erläutert, konnte unterdessen zweifelsfrei nachgewiesen werden, dass 
sich über künstlich eingebrachte Gene Fibroblasten und vermutlich auch andere Zelltypen (Davis et al., 1987) 
transdifferenzieren lassen. Bei dieser künstlich induzierten Transdifferenzierung wird dann alternativ auch 
von „Transprogrammierung“ gesprochen. Im Fall der neuronalen Transdifferenzierung erfolgt diese auch 
relativ effizient und erste Einblicke in zugrundeliegende Mechanismen wurden bereits gewonnen (Wapinski et 
al.,2013). 

Auch ist es gelungen, in vitro und in vivo herzmuskelzellartige Zellen aus Fibroblasten zu generieren. Um- 
stritten dabei ist allerdings, welche Effizienz der Transprogrammierung erzielt werden kann (Chen et al., 
2012). Der Nachweis der Reproduzierbarkeit durch unabhängige Arbeitsgruppen steht ebenso noch aus. Au- 
ßerdem wurde bisher nicht nachgewiesen, dass die generierten Kardiomyozyten tatsächlich funktionell sind 
oder ob sie nur einige Eigenschaften von Herzmuskelzellen besitzen (Yi et al., 2013). Derzeit muss daher 
festgehalten werden, dass die volle In-vitro-Transprogrammierung zu funktionellen Herzmuskelzellen tech- 
nisch sehr schwierig und relativ ineffizient ist (Yi et al., 2013). Interessanterweise ließen sich höhere Effizien- 
zen in vivo erzielen (Qian et al., 2012; Song et al., 2012), so dass eine In-vivo-Transprogrammierung bei- 
spielsweise einer Infarktnarbe denkbar erscheint. 

Unklar ist allerdings weiterhin, inwieweit durch Transprogrammierung erzeugte Zellen therapeutische An- 
wendung finden können, oder ob die Erzeugung von iPS-Zellen und die anschließende gezielte Differenzie- 
rung zielführender ist. 
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Problematisch ist dabei, dass eine nennenswerte Effizienz der direkten Umwandlung von Fibroblasten über 
Transprogrammierung bisher nur über inserierende virale Vektoren erzielt werden kann. Hier muss das Prob- 
lem der potentiellen Tumorbildung berücksichtigt werden, welches bisher noch nicht untersucht worden ist. 
Ob Altemativmethoden, die z. B. auf microRNAs (Jayawardena et ab, 2012) oder auf chemischen Substanzen 
basieren, jemals effizient genug durchgeführt werden können, bleibt abzuwarten. 

2.5. Entwicklung von Therapien und Testmethoden mit hES- und hiPS-Zellen 

2.5.1. Weiterentwicklung von Differenzierungsprotokollen humaner pluripotenter Stamm- 
zellen 

Im Vergleich zum fünften Stammzellbericht gab es in den unterschiedlichen Gebieten der Forschung zur Dif- 
ferenzierung von humanen pluripotenten Stammzellen bemerkenswerte und z. T. enorme Fortschritte, welche 
zu einer spezifischeren, effizienteren und reproduzierbareren Differenzierung führten. Die erzielten Erfolge 
beruhen in der Regel auf Strategien, die es zum Ziel haben, die Induktion unterschiedlicher Gewebe- und 
Zelltypen über spezifische Faktoren, wie sie im Embryo stattfindet, auch an Stammzellen in der Kulturschale 
nachzuvollziehen. Mit entsprechenden Protokollen können unterdessen eine Vielzahl verschiedener Zelltypen 
in vitro aus humanen pluripotenten Zellen hergestellt werden. Darüber hinaus führte der Ersatz bestimmter 
Differenzierungsfaktoren, in der Regel Proteine, durch chemische Substanzen oftmals zu besser reproduzier- 
baren und vor allem kostengünstigeren Protokollen (z. B. (Chambers et ab, 2012; Lian et ab, 2013). 

Auch wenn, inspiriert durch die von S. Yamanaka 2006 gemachten Entdeckungen im Bereich der Repro- 
grammierung, die „Transprogrammierung“ durch künstliches Einbringen von Genen in die Zellen vielerorts 
als eine weitere alternative Differenzierungsmethode untersucht wird (vgl. Kapitel 2.4.5 „Transdifferenzie- 
rung und Transprogrammierung“), sind größere Erfolge hier bisher ausgeblieben. Insgesamt scheint sich mehr 
und mehr die gezielte Differenzierung durch sequentiellen Einsatz chemischer Induktoren und Inhibitoren 
relevanter molekularer Signalwege in der Zelle als am vielversprechendsten herauszukristallisieren. 

Generell scheint die schwankende Qualität der Ausgangszellkulturen eine der Hauptursachen für die trotz 
aller Fortschritte immer noch in praktisch allen Laboren auftretenden erheblichen Schwankungen der Diffe- 
renzierungseffizienzen darzustellen. Hier fehlt es an kostengünstigen und verlässlichen Assays, die eine Aus- 
sage erlauben, ob sich die jeweils als Zellquelle verwendeten pluripotenten ES- oder iPS-Kulturen effizient in 
bestimmte Subtypen differenzieren lassen. 

Differenzierung in neuroektodermale Zellen (Zellen des Nervensystems) 

Ein wichtiges Forschungsgebiet stellt unverändert die Differenzierung von embryonalen Stammzellen zu ver- 
schiedenen neuronalen Zelltypen dar. Auch in den für den vorliegenden Bericht relevanten Jahren wurden 
weiter optimierte Protokolle für die gezielte Differenzierung verschiedener neuronaler Zelltypen entwickelt, 
die als Ausgangsmaterial für mögliche Therapien in Betracht kommen können (Sandoe and Eggan, 2013). So 
wurden weitere Signalwege identifiziert, welche bedeutsam für eine gezielte Differenzierung von hES- und 
iPS-Zellen z. B. zu funktionellen dopaminergen Neuronen sind (Studer, 2012) und Differenzierungsprotokolle 
auf chemisch synthetisierten Wirkstoffen wurden entwickelt (Chambers et ab, 2012). Auch die Effizienz und 
Verlässlichkeit von Differenzierungsprotokollen zur Herstellung von Neuronen mit Nozirezeptoren (Schmerz- 
rezeptoren; Chambers et ab, 2012), GABA-ergen Neuronen (Kaye and Finkbeiner, 2013), Motoneuronen 
(Chipman et ab, 2012), dopaminergen Neuronen (Studer, 2012), Photorezeptoren (Carr et ab, 2013), Astrozy- 
ten (Gupta et ab, 2013) oder Oligodendrozyten (Alsanie et ab, 2013) wurde im Berichtszeitraum deutlich 
gesteigert (Chambers et ab, 2012). 

Differenzierung in mesodermale Zellen 

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeiten mit hES-Zellen ist unverändert die gezielte Differenzierung zu meso- 
dermalen Zelltypen. 

Von großer Bedeutung für die Transftisionsmedizin wäre die effizienfe Hersfellung kernloser rofer Blufzellen 
(Eryfhrozyfen) und Blutplättchen, aus denen im Gegensatz zu kernhaltigen Zellen keine Tumorzellen entste- 
hen können. Kernlose Zellen erscheinen daher für einen solchen Einsatz weniger risikobehaftet zu sein. Auch 
wenn die Herstellung unreifer Erythrozyten schon vor Jahren gelungen ist (Lu et ab, 2008), gestaltete sich die 
Herstellung voll ausgereifter Zellen im großem Maßstab unter definierten Bedingungen bisher allerdings noch 
als schwierig (Baron, 2013; Ebihara et ab, 2012). Unterdessen scheint die Herstellung klinisch einsetzbarer 
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Präparate aber in greifbare Nähe gerückt. Ähnliche Fortschritte wurden auch für die Flerstellung von Blut- 
plättchen erzielt (Lambert et al., 2013). 

Die Herstellung von Zellen der Blutgefäße (Kane ef al., 2011) isf für die vaskuläre Regeneration (Descamps 
and Emanueli, 2012) und für das Tissue Engineering von Blufgefäßen von großer Bedeufung. Basierend auf 
zuvor enfwickelfen Zellkulturprofokollen, welche eine effizienfe Differenzierung von hES-und iPS-Zellen 
erlauben (Tan ef al., 2013), isf unferdessen die gezielfe Differenzierung von Endothel (Drukker et al., 2012; 
Lippmann et al., 2012) und glatten Muskelzellen (Majesky and Mummery, 2012) möglich. Auch hier sind 
zunehmend chemische Signalstoffe von Bedeutung. 

Von hohem klinischem Interesse sind auch Herzmuskelzellen (Kardiomyozyten), welche unter anderem ver- 
wendet werden könnten, um nach einem Herzinfarkt die Funktionalität des Herzmuskels wieder herzustellen. 
Auf diesem Gebiet sind unterdessen sehr große Fortschritte zu verzeichnen. Auch wenn es immer noch nicht 
möglich ist, gezielt Subtypen von Herzmuskelzellen herzustellen, sind unterdessen Protokolle verfügbar, die 
unabhängig von der verwendeten Linie die Herstellung von bis zu 90% reinen Kardiomyozyten aus humanen 
ES- und iPS-Zellen ermöglichen (Lian et al., 2013). 

Im Gegensatz zu Herzmuskelzellen wären Skelettmuskelzellen bzw. deren Vorläufer eine wichtige Grundlage 
für Zelltherapien z. B. von muskulären Dystrophien (Darabi et al., 2012). Auch bei der Differenzierung zu 
funktionellen Skelettmuskelvorläufem sind deutliche Fortschritte zu verzeichnen (Darabi et al., 2012), auch 
wenn hier die entsprechend definierten Protokolle bisher fehlen und die erzielten Effizienzen weiterhin unzu- 
reichend sind. 

Obwohl es möglich ist, Knochen- und Knorpelzellen aus humanen ES-Zellen zu differenzieren (Oldershaw et 
al., 2010), und die Herstellung solcher Zellen aus unbegrenzt vermehrbaren ES- bzw. iPS-Zellen besonders 
zur Reparatur größerer Knochen- und Knorpeldefekte große Vorteile hätte, waren nur wenige Aktivitäten und 
Fortschritte auf diesem Gebiet im Berichtszeitraum zu verzeichnen. Vermutlich liegt dies daran, dass Kno- 
chen und Knorpelzellen auch aus körpereigenen adulten Stammzellen gewonnen (z. B. aus Fettgewebe) und 
damit voraussichtlich in großen Mengen zur Verfügung gesfellf werden könnfen. 

Differenzierung in endodermale Zellen 

Wie schon im fünften Sfammzellberichf erwähnf, sfeht im Hinblick auf die große Bedeufung von Lungener- 
krankungen auch die Hersfellung von Zellen der Lunge aus embryonalen Sfammzellen zunehmend im Fokus 
der Forschung. Nachdem 2011 der ersfe überzeugende Berichf zur geziehen Differenzierung von hES- und 
iPS-Zellen zu Lungenvorläuferzellen erschienen war (Green ef al., 2011), gab es im Berichfszeifrum wehere 
bedeufende Forfschritie zur geziehen und effizienfen Differenzierung zu Lungenvorläuferzellen und Afem- 
wegsgeweben aus ES- und iPS-Zellen (Longmire ef al., 2012; Mou ef al., 2012; Wong ef al., 2012). 

Hinsichflich der Generierung von Leberzellen (hepatische Zellen) aus hES- und hiPS-Zellen wurden zwi- 
schenzeiflich die Differenzierungsprofokolle weher verfeinert, um eine robusfere Ableifung hepatischer Zellen 
aus pluripofenfen Sfammzellen zu erlauben. Beispielsweise kann dabei unfer Verwendung von Selekfionssys- 
femen die Reinheif der hepatischen Zellpopulafion deuflich gesfeigert werden (Sgodda ef al., 2013). Außer- 
dem zeigen einige Arbeifen auf, dass ein verbesserfes Versfändnis der molekularen Mechanismen während der 
hepatischen Differenzierung (Greenhough ef al., 2013) auch eine Produktion solcher Zellen in großer Anzahl 
ermöglichen könnfe. Bisher scheinen aber die sfammzellabgeleifefen hepatischen Zellen in ihrem Reifesfadi- 
um zwar nur föfalen Hepafoblasfen zu ähneln, doch konnfen solche Zellen schon erfolgreich für die pharma- 
kofoxikologische Tesfung verwende! werden (Szkolnicka ef al., 2014). Zudem konnten hepatische Zellen 
generiert werden, die den Replikationszyklus von Hepatitis C-Viren unterstützen und somit als Zellkultursys- 
tem für Untersuchungen neuer Wirkmechanismen dienen könnten (Schwartz et al., 2012a). Zudem konnten 
aus hiPS-Zellen abgeleitete Leberzellen auch schon erfolgreich zur Identifizierung neuer Wirkstoffe für mefa- 
bolische Lebererkrankungen eingesefzf werden. Beispielsweise konnfe das bisher haupfsächlich zur Behand- 
lung von Epileptikern eingesefzfe Medikamenf Valproinsäure als pofenfiell wirksam zur Behandlung der 
alphal-Anfifrypsindefizienz entdeck! werden (Choi ef al., 2013). 

Differenzierung in Keimzellen 

Es zeichne! sich ab, dass mit den gegenwärtig zur Verfügung stehenden Techniken eine ausschließliche In- 
vitro-Differenzierung nicht zu funktionalen Eizellen oder Spermien führt. Verschiedene Arbeifsgruppen konn- 
fen aber mif Mauszellen zeigen, dass eine Sfrafegie, die eine In-vifro-Differenzierung mif einer Ausreifung in 
vivo kombiniert, zu funktionalen Keimzellen führen kann (Cai ef al., 2013). ln dieser Arbeit diskutieren die 



Deutscher Bundestag - 18. Wahlperiode 


-25- 


Drucksache 18/4900 


Autoren, dass ein solches In-vitro- und In-vivo-Differenzierungssystem als Modell dienen kann, um die wei- 
tere meiotische Teilung von Spermatozyten in reife Spermatiden untersuchen und auf diese Weise funktionale 
männliche Gameten aus Stammzellen generieren zu können. Auf ähnliche Weise wurden ebenfalls im Maus- 
modell bereits aus weiblichen Stammzell-abgeleiteten Gameten funktionale Eizellen erzeugt. Dabei wurden 
aus murinen, weiblichen embryonalen Stammzellen beziehungsweise induzierten pluripotenten Stammzellen 
unreife Keimzellen in vitro differenziert und mit Zellen aus fötalen Gonaden zusammengebracht. Anschlie- 
ßend wurden diese Konstrukte in Mäuse transplantiert. Nach viermonatiger In-vivo-Reifung wurden die 
transplantierten Keimzellgewebe wieder entnommen und es konnten reife Eizellen isoliert werden. Aus den 
Eizellen ließ sich im Anschluss lebensfähiger Nachwuchs erzeugen (Hayashi et al., 2012). 

Es wird zwar spekuliert, dass sich viele dieser Arbeiten auch auf humane pluripotente Stammzellen übertra- 
gen ließen, doch eine Generierung funktionaler, humaner Gameten aus pluripotenten Stammzellen ist bisher 
noch nicht gelungen. Immerhin zeigen aber zwei Arbeiten aus dem Labor von Renee Reijo Pera, dass die 
Transplantation reprogrammierter, pluripotenter humaner Stammzellen in die Hoden von Mäusen zu einer 
Differenzierung in humane Gameten führen kann (Durruthy Durruthy et ab, 2014; Ramathal et al., 2014). 
Diese Gameten weisen Charakteristika von fötalen Keimzellen auf, wobei noch ungeklärt ist, ob auch tatsäch- 
lich reife Spermatiden generiert werden könnten. 

2.5.2. Krankheitsmodelle unter Verwendung von iPS-Zellen 

Wie schon im letzten Stammzellbericht angedeutet, werden iPS-Zellen derzeit schon im großen und weiter 
zunehmendem Umfang für die Erforschung genetischer Erkrankungen und der zugrundeliegenden Krank- 
heitsmechanismen verwendet. Erste wichtige Erkenntnisse zu verschiedenen Erkrankungen, die mit den bisher 
verfügbaren Methoden nicht zu erlangen gewesen wären, wurden bereits gewonnen. So wurden beispielsweise 
einige zugrundeliegende Mechanismen der Parkinsonschen Erkrankung (Miller et al., 2013; Reinhardt et al., 
2013) oder der arrhythmogenen rechtsventrikuläre Kardiomyopathie (Kim et al., 2013) aufgeklärt. Damit 
zeichnet sich schon jetzt ein hoher klinischer Nutzen der iPS-Zellen auch für das Verständnis komplexer Er- 
krankungen und die damit mögliche Entwicklung neuer Therapien ab (Silier et al., 2013). 

Bis Ende 2013 wurden bereits für eine große Zahl unterschiedlicher Erkrankungen patientenspezifische iPS- 
Linien generiert, charakterisiert und z. T. auch genetisch korrigiert (siehe Kap. 2.3.4). Darunter sind z. B. 
neurologische Erkrankungen wie amyotrophe Lateralsklerose (Egawa et al., 2012), spinale Muskelatrophie 
(Nihei et al., 2013) und die parkinsonsche Erkrankung (Ryan et al., 2013), Lebererkrankungen wie die Typ 1 
Glykogenspeicherkrankheit (Rashid et al., 2010) oder die familiäre Hyperchlolesterinämie (Rashid et al., 
2010), Herzerkrankungen wie die familiäre hypertrophen Kardiomyopathie (Lan et al., 2013) und das Long 
QT-Syndrom (Moretti et al., 2010), oder auch Lungenerkrankungen wie die pulmonale alpha-1- Antitrypsin- 
defizienz (Yusa, 2013) und die Mukoviszidose (Mou et al., 2012). 

Vergleichbare Arbeiten werden im Ausland auch weiterhin mit hES-Zellen durchgeführt, die nach In-vitro- 
Fertilisation und Präimplantationsdiagnostik gewonnen wurden (s. z. B. (Guan et al., 2012). Da § 4 Absatz 2 
Nummer 1 Buchstabe b StZG die Einfuhr solcher Sfammzelllinien verbiefef, sind solche Arbeifen nicht in 
Deutschland durchführbar. 

Von zunehmender Bedeufung für iPS-basierte Krankheifsmodelle isf die Hersfellung von sogenannten Orga- 
noiden in der Kulturschale (Lancaster et al., 2013), welche die Komplexität ganzer Gewebe und Organe zu- 
mindest zum Teil widerspiegeln können. 

2.5.3. Pharmakologische / Toxikologische Substanztestung & Wirkstoffscreening 

Die Entwicklung stammzellbasierter In-vitro-Testmethoden für Toxikologie und Arzneimittelenfwicklung 
sfellf, wie schon im fünften Sfammzellbericht dargelegf, welfweit einen wichtigen Schwerpunkt der Forschung 
an humanen pluripotenten Stammzellen dar. 

Auf humanen Stammzellen basierende Testsysteme können der Reduzierung von tierexperimentellen Studien 
dienen und besitzen potentiell im Vergleich dazu eine höhere Datenqualität und bessere Übertragbarkeit der 
gewonnenen Ergebnisse auf den menschlichen Organismus, auch gegenüber existierenden In-vitro-Systemen. 

Auch auf europäischer Ebene wird die Entwicklung solcher Tests zurzeit gezielt gefördert (z. B. im Rahmen 
des „STEMBANCC“-Konsortiums^, http://stembancc.org/) . Auch die Pharmaindustrie investiert derzeit mas- 
siv in eigene Forschergruppen, die sich mit der Verwendung insbesondere patientenspezifischer iPS-Zellen 


^ siehe auch http://www.lahonvelt.de/fileadmin/dateien_transkript/PDF/2013_07_tk-Spez_LB_Zellbasiertes-Screening_01.pdf 
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für das Wirkstoffscreening beschäftigen. Zumindest im industriellen Bereich scheinen hier hES-Zellen eine 
nur geringe Bedeutung zu haben. 

Bedeutsam für das Wirkstoffscreening sind verschiedene Eigenschaften von iPS-Zellen: 

i) Die routinemäßige Herstellung von humanen iPS-Zellen ist auch aus nicht- oder minimalinvasiv isolier- 
baren Zellquellen wie Haarwurzeln oder Blut möglich. 

ii) Definierte Kulturbedingungen für die skalierbare kontrollierte Expansion sind verfügbar (Olmer et al., 

2012 ). 

iii) Effiziente Methoden der genetischen Modifikation von iPS-Zellen sind verfügbar. 

iv) iPS-Zellen lassen sich in unterschiedlichste Zelltypen differenzieren, so dass organspezifische Wirkstoff- 
effekte untersucht werden können (z. B. im Fall der Mukoviszidose an Lungenepithel und Gallen- 
gangsepithel). 

v) ln patientenspezifischen iPS-Zellen lässt sich der Einfluss des genetischen Hintergrundes auf Wirkstoff- 
effekte untersuchen. 

vi) Es können auch Screenings auf neue Wirkstoffe für komplexe multigenetische Erkrankungen durchge- 
führt werden. 

vii) Kandidatenwirkstoffe können an iPS-Zell-Derivaten unterschiedlicher Patienten auf unerwünschte Ne- 
benwirkungen getestet werden. 

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Entwicklung stammzellbasierter In-vitro-Testmethoden für Toxi- 
kologie und Arzneimittelentwicklung sowohl in der Industrie als auch im akademischen Bereich auf Hochtou- 
ren läuft und einen wichtigen Schwerpunkt der Forschung an humanen pluripotenten Stammzellen darstellt. 
Auch wenn basierend auf den entsprechenden Technologien noch keine neuen Medikamente bis zur Zulas- 
sungsreife entwickelt werden konnten, belegt die massive Aktivität der Pharmaindustrie in diesem Bereich, 
dass auch in der Industrie große Hoffnung in die iPS-Technologie gesetzt wird. 

2.5.4. Entwicklung von Therapien mit embryonalen und induzierten pluripotenten Stamm- 
zellen 

Auch wenn der Schwerpunkt der angewandten Forschung an humanen pluripotenten Stammzellen sicherlich 
derzeit im Bereich der Krankheitsmodelle und der Wirkstoffforschung zu sehen ist, werden zurzeit in ver- 
schiedensten Bereichen Zelltherapiekonzepte experimentell in Klein- und Großtieren getestet. Darüber hinaus 
wurden im Berichtszeitraum auch klinische Studien vorbereitet und durchgeführt. 

Im Fokus dieser klinischen Studien steht vor allem die Verwendung von ES-Zell-abgeleitetem pigmentiertem 
Epithel für die Zelltherapie von Augenerkrankungen wie der trockenen Makuladegeneration, die zur Erblin- 
dung führen kann. Die Verwendung von allogenen, körperfremden Zellen ist bei dieser Applikation weniger 
problematisch, weil die Zellschichten der Netzhaut bzw. Aderhaut im Augeninneren als „immun-privilegiert“ 
anzusehen sind und somit keine schweren Abstoßungsreaktion zu erwarten sind. 

Folgende klinische Zelltherapie-Studien, die auf ES-Zellen basieren und von den verantwortlichen Behörden 
genehmigt worden sind , wurden im Berichtszeitraum initiiert bzw. fortgesetzt (Quelle: ClinicalTrials.gov): 


Studie 

Kennnummer 

Land 

Safety study of GRNOPCl in Spinal Cord Injury 

NCTO 12 17008 

USA 

Transplantation of Human Embryonic Stern Cell-derived 
Progenitors in Severe Heart Failure (ESCORT) 

NCT02057900 

Frankreich 

Safety and Tolerability of Sub-retinal Transplantation of 
Human Embryonic Stern Cell Derived Retinal Pigmented 
Epithelial (hESC-RPE) Cells in Patients With Stargardfs 
Macular Dystrophy (SMD) 

NCT01469832 

UK 

A Phase I/Ila, Open-Label, Single-Center, Prospective Study 
to Determine the Safety and Tolerability of Sub-retinal 
Transplantation of Human Embryonic Stern Cell Derived 

NCTO 1674829 

Korea 
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Studie 

Kennnummer 

Land 

Retinal Pigmented Epithelial(MA09-hRPE) Cells in Patients 
With Advanced Dry Age-related Macular Degenera- 
tion(AMD) 



Sub-retinal Transplantation of hESC Derived RPE(MA09- 
hRPE)Cells in Patients With Stargardf s Macular Dystrophy 

NCTO 1345006 

USA 

Safety and Tolerability of Sub-retinal Transplantation of 
hESC Derived RPE (MA09-hRPE) Cells in Patients With 
Advanced Dry Age Related Macular Degeneration (Dry 
AMD) 

NCTO 1344993 

USA 

Safety and Tolerability of MA09-hRPE Cells in Patients 
With Stargardt's Macular Dystrophy(SMD) 

NCTO 1625559 

Korea 


Ein in 2012 unter Mitwirkung der beteiligten Firma veröffentlichter Zwischenbericht zu zwei der Studien 
(NCTO 1345006, NCTO 1344993) beschreibt keine erheblichen Nebenwirkungen durch die Behandlung 
(Schwartz et ab, 2012b). Außerdem wird auch über die erste klinische Zelltherapie-Studie unter Verwendung 
hiPS-Zellen berichtet. Auch im Fokus dieser Studie steht die Behandlung der Macula Degeneration (Quelle: 
http://www.riken.jp/en/pr/press/201 3/20 1 30730_1/). 
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3 Schlussfolgerungen 

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich auch in der aktuellen Berichtsperiode der potentielle 
Nutzen humaner embryonaler und induzierter pluripotenter Stammzellen (hES- und hiPS-Zellen) für die Ent- 
wicklung neuer Therapiekonzepte und Wirkstoffe deutlich konkretisiert hat. Dabei dient die Forschung unter 
Verwendung von hES-Zellen weiterhin vorrangig der Gewinnung neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse in 
der Grundlagenforschung. 

Das Forschungsfeld der Stammzellbiologie hat mit der Vergabe des Nobelpreises für Physiologie oder Medi- 
zin des Jahres 2012 an John Gurdon und Shinya Yamanaka für ihre bahnbrechenden Arbeiten zur Repro- 
grammierung somatischer Zellen eine Aufwertung erfahren. Die Reprogrammierung somatischer Zellen hat 
sich weltweit innerhalb sehr kurzer Zeit als Methode zur Generierung von pluripotenten Stammzellen etab- 
liert. Es zeichnet sich darüber hinaus ab, dass auch die direkte Umprogrammierung (die Transprogrammie- 
rung) von einem somatischen Zelltyp in einen anderen effizient genutzt werden kann. Viele verschiedene 
Zelltypen ließen sich auf diese Weise bereits hersteilen. Es bleibt aber abzuwarten, ob und inwieweit repro- 
grammierte bzw. umprogrammierte Zelltypen für Fragestellungen der regenerativen Medizin einsetzbar sind. 
Als problematisch werden hier die möglicherweise auftretenden genetischen Veränderungen in solchen Zellen 
diskutiert, welche ggf. die Entstehung von Tumorzellen begünstigen könnten. 

Im Hinblick auf die Erforschung der Rolle definierter genetischer Mutationen bei der Krankheitsentwicklung 
- und möglicherweise von besonderer Bedeutung für eine zukünftige Verwendung von iPS-Zellen als Zell- 
transplantat — konnten Verfahren zur punktgenauen genetischen Modifikation entwickelt bzw. weiter verbes- 
sert werden. Diese neuen Techniken erlauben mit recht hoher Effizienz eine nahtlose Reparatur von Gende- 
fekten bzw. das gezielte Einbringen bestimmter Veränderungen in das Erbgut pluripotenter Stammzellen. 
Damit eröffnen sich neue Perspektiven zur Aufklärung der molekularen und zellbiologischen Ursachen mo- 
nogenetischer aber auch multifaktorieller Erkrankungen. Nach wie vor müssen jedoch auch grundlegende 
Fragen, wie z. B. Mechanismen der molekularen Reprogrammierung oder die Induktion von Pluripotenz, 
weiter untersucht werden. 

Mittlerweile hat der Umfang der Forschungsarbeiten mit hiPS-Zellen die Dimension der Forschung mit hES- 
Zellen erreicht. In der translationalen Forschung zu Krankheitsmechanismen und in der Wirkstoff-Forschung 
haben sich hiPS-Zellen als geeignetes Ausgangsmaterial für die Gewinnung dringend benötigter menschlicher 
Zellen etabliert. Für viele Fragen der Grundlagenforschung zur Regulation von Pluripotenz oder zu den mole- 
kularen Mechanismen von Differenzierungsvorgängen werden hES-Zellen aber weiterhin in hohem Umfang 
genutzt. Im Bereich zelltherapeutischer Anwendungen kommen iPS-Zellen bisher kaum zum Einsatz. In fast 
allen klinischen Studien, die weltweit derzeit unter Verwendung humaner pluripotenter Stammzellen durchge- 
führt werden, werden gut charakterisierte hES-Zelllinien als Ausgangsmaterial verwendet. Die entsprechen- 
den Studien, die in den USA, Großbritannien, Frankreich und Südkorea durchgeführt werden, zielen vor allem 
auf die Entwicklung neuer Therapien für verschiedene Formen der Makuladegenerafion, aber auch auf die 
Therapie von Rückenmarksverlefzungen, Herzinfarkf oder Diabefes mellifus. In der Grundlagenforschung 
werden hES-Zellen weiferhin als Sfandard-Zellsysfem eingesefzf. So werden hES-Zellen zur Optimierung der 
Kulturbedingungen für eine möglichst effiziente und mutationsffeie Vermehrung pluripotenter Stammzellen, 
zur Etablierung robusterer Differenzierungsprotokolle sowie zur Erforschung grundlegender Differenzie- 
rungsvorgänge während der frühen Embryonal enf Wicklung genufzf. 

Insgesamf lässf sich fesfsfellen, dass für immer mehr Anwendungsszenarien geeignefe Methoden zur Herstel- 
lung funktionaler, transplantierbarer Zelltypen aus hES- und hiPS-Zellen entwickelt werden konnten. Die 
Umsetzung dieser Erkenntnisse in präklinische und klinische Studien wird weltweit weiter vorangetrieben. Es 
wird auch künftig notwendig sein, die sich diversifizierende und gegenseitig ergänzende Forschung mit ver- 
schiedenen Typen pluripotenter humaner Stammzellen einschließlich hES-Zellen weiterzuverfolgen. 

In Deutschland wurde durch das Stammzellgesetz die Forschung mit hES-Zellen ermöglicht, ohne den durch 
das Embryonenschutzgesetz gewährleisteten Schutz menschlicher Embryonen einzuschränken. Die bis Ende 
2013 bewilligten 88 Forschungsvorhaben unter Verwendung von hES-Zellen, von denen im Berichtszeitraum 
19 genehmigt worden sind, zeigen, dass die durch das Stammzellgesetz eröffneten Möglichkeiten weiterhin 
wahrgenommen werden und ein unvermindertes Interesse an der Forschung unter Verwendung von hES- 
Zellen besteht. 
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4 Glossar 


Adulte (somatische) Stammzellen: Stammzellen, die auch nach der Geburt (postnatales Stadium) in jedem 
Organismus Vorkommen. Aus diesen Zellen werden neue spezialisierte Zellen gebildet. Sie kommen be- 
sonders im Knochenmark, in der Haut, aber auch im Fettgewebe, in der Nabelschnur und im Nabel- 
schnurblut, im Gehirn, der Leber oder der Bauchspeicheldrüse vor. Adulte Stammzellen haben aber im 
Vergleich zu embryonalen SZ in Zellkulturen ein deutlich geringeres Selbstemeuerungsvermögen und 
Differenzierungspotenzial. 

Allogen: Das zu transplantierende biologische Material wird von einem Spender (Donor) auf einen genetisch 
nicht identischen Empfänger übertragen, woraus immunologische Abwehrreaktionen resultieren. 

Autolog: Das zu transplantierende biologische Material stammt vom Empfänger selbsf, isf genetisch iden- 
tisch, und ist daher immunologisch kompatibel. 

Blastozyste: Frühes Embryonalstadium, das beim Menschen etwa den Zeitraum vom vierten bis siebten Tag 
nach der Befruchtung umfasst. Die Blastozyste ist bereits in eine innere Zellmasse (Embryoblast), aus 
der embryonale Stammzellen gewonnen werden können, und eine äußere Zellschicht (Trophoblast) dif- 
ferenziert. 

Chimäre: Nicht einheitlich verwendeter Begriff für Lebewesen oder Gewebe aus Zellen verschiedener gene- 
tischer Absfammung. ln der Sfammzellforschung haupfsächlich für Mäuse verwende!, die im Embryo- 
nalsfadium zusäfzlich “fremde” pluripofenfe Stammzellen injiziert bekommen, die anschließend zur wei- 
teren Entwicklung beitragen. 

Differenzierung: Prozess, bei dem durch Aktivierung genetischer Programme immer spezialisiertere Zell- 
formen entstehen. 

Dopamin: Dopamin ist ein wichtiger Neurotransmitter und damit ein Signalstoff des Nervensystems, der 
Informationen von einer Nervenzelle zu anderen Zellen weiterleitet. Dopaminerge Zellen sind Nerven- 
zellen, die Dopamin produzieren. 

Eifollikel: Kugeliges Eibläschen bestehend aus einem zeitweise mehrschichtigen Epithel, das eine Eizelle 
umschließt. Dabei werden bei der Reifung von Eizellen spezifische Enfwicklungssfadien durchlaufen. 

Embryoblast: Die innere Zellmasse der Blastozyste. 

Epigenetik/Epigenese: Die Epigenetik beschäftigt sich mit der Feinregulation der Genexpression. Unter 
epigenetischer Vererbung wird die Weitergabe von Eigenschaften auf die Nachkommen versfanden, 
die nicht auf Abweichungen in der DNA-Sequenz zurückgehen, sondern auf eine vererbbare Änderung 
der Genregulation und Genexpression. Epigenetik unterscheidet sich von der Epigenese, welche den seit 
langem bekannten graduellen Prozess der embryonalen Morphogenese von Organen in all ihrer Komple- 
xität beschreibt. Jedoch basieren die essentiellen zellularen Differenzierungsprozesse der Epigenese vor 
allem auf epigenetischen Vererbungsmechanismen einer Zellgeneration zur nächsten. 

ES-Zellen: Embryonale Stammzellen (ES) sind in vivo und in vitro in der Lage, sich in Zellen aller drei 
Keimblätter (Entoderm, Ektoderm und Mesoderm) sowie in Zellen der Keimbahn auszudifferenzieren. 
Sie werden daher als pluripotent bezeichnet. 

Feederzellen: Nähr- oder Helferzellen, die gemeinsam mit pluripotenten Stammzellen kultiviert werden. Bei 
hES-Zellen werden hierzu speziell behandelte embryonale Fibroblasten (Maus oder Mensch) eingesetzt. 

hES: humane (menschliche) embryonale Stammzellen 

In vitro: (lateinisch, im Glas) Vorgänge, die außerhalb eines lebenden Organismus stattfinden, im Gegensatz 
zu solchen, die im lebenden Organismus (in vivo) ablaufen 

iPS, induzierte pluripotente Stammzellen: Zellen, die durch Dedifferenzierung (Reprogrammierung) somati- 
scher Zellen entstanden sind und Eigenschaften pluripotenfer Sfammzellen aufweisen. In differenzierte 
Körperzellen werden hierbei Gene eingeschleust, die das embryonale Programm in der Zelle wieder an- 
schalten und so Stammzelleigenschaften induzieren. 

Keimblätter: Dreidimensionale Zellkonglomerate (oder Zellschichten) in der frühen Embryonalentwicklung, 
die den Ursprung für definierte, in späteren Entwicklungsphasen gebildete Gewebe und Organsysteme 
darstellen, unterschieden nach: 
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Entoderm (auch; Endoderm): (Innenschicht) Zellen, aus denen neben dem Verdauungstrakt auch Leber und 
Bauchspeicheldrüse entstehen. 

Mesoderm: (Mittelschicht) Aus dieser Zellschicht entstehen unter anderem Blut, Herz, Muskulatur und Ske- 
lett. 

Ektoderm: (Außenschicht) Keimblatt, aus dem sich Haut und Nervensystem entwickeln. 

Plastizität: Bezeichnet die Fähigkeit von Zellen sich auch in Zellen anderer Gewebe entwickeln zu können. 

Potenzial: Entwicklungsmöglichkeiten einer Zelle, unterschieden nach: totipotent (oder omnipotent): Aus 
der Zelle kann sich ein vollständiges Lebewesen entwickeln (bei menschlichen Embryonen nach derzei- 
tigem Kenntnisstand jede Zelle bis längstens zum Achtzellstadium), pluripotent: Aus der Zelle kann 
sich jeder Zelltyp des Organismus entwickeln, jedoch kein vollständiges Lebewesen. Embryonale 
Stammzellen können die dafür erforderliche Plazenta, die aus dem Trophoblast der Blastozyste entsteht, 
nicht bilden und sind daher pluripotent, multipotent: Das Entwicklungspotenzial der Zelle beschränkt 
sich z. B. auf nur einige Zelltypen, die z. B. aus einem der Keimblätter hervorgehen. 

Proliferation: Zellteilung zur Vermehrung von Geweben bei Wundheilung und Regeneration und zum Ersatz 
verbrauchter Zellen 

Reprogrammierung: Oberbegriff für die Umwandlung einer Zelle in einen anderen Zelltypen durch Ände- 
rung der Genexpression. Als Reprogrammierung im Zusammenhang mit der Gewinnung von Stammzel- 
len wird vor allem die Rückversetzung somatischer Zellen in einen frühembryonalen, pluripotenten bzw. 
pluripotenzähnlichen Zustand bezeichnet. 

SNCT (SNT), somatic cell nuclear transfer: Ist der Transfer eines Zellkerns aus einer Körperzelle (somatische 
Zelle) in eine “entkernte” Eizelle. Der entstandene Zellklon kann anschließend für wissenschaftliche 
Zwecke (z. B. Zellkulturen) oder in der regenerativen Medizin eingesetzt werden (therapeutisches Klo- 
nen). Dieser Klon kann jedoch auch der erste Schritt zum reproduktiven Klonen sein. 

Stammzelle (SZ): Zelle, die sich vermehren und in mehrere Zelltypen ausdifferenzieren kann, unterschieden 
nach: 

embryonal: Diese Stammzellen bilden die innere Zellmasse (Embryoblast) der Blastozyste. somatiseh / 
adult: Stammzellen von fötalen (d. h. allen vorgeburtlichen Entwicklungsstadien mit abgeschlossener 
Entwicklung von Organanlagen) und geborenen Lebewesen. 

Teratom (von griech. teras, teratos „Schreckbild, Ungeheuer“ und -om „Geschwulst, Schwellung“): Durch 
Entwicklungsstörungen entstandener, oft organähnlicher Mischtumor, der aus verschiedenen Gewebear- 
ten besteht. 

Transdifferenzierung: Entwicklung, bei der eine Zelle neue Funktionen übernimmt, die normalerweise ei- 
nem anderen Zelltyp eigen sind, z. B. in Zellen, die von einem Keimblatt abstammen. 

Transprogrammierung: Künstlich hervorgerufene Transdifferenzierung durch Einführen spezifischer Steue- 
rungsgene 

Trophoblast: Die äußere Zellschicht der Blastozyste. 

xenogen-freie Stammzellen: Humane embryonale Stammzelllinien, die frei von tierischen Zellen, Seren, 
Enzymen und sonstigen tierischen Substanzen isoliert, abgeleitet und kultiviert wurden 


Ausgewählte Internetadressen 

http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/stammzellen_node.html 
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